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1.GIRIS ve AMAC

Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda Milattan Sonra 2. Yiizyilda
Arateus tarafindan kullanilmistir (1). Diabetes Mellitus (DM) tiim diinyada en sik
rastlanan endokrin hastaliktir. Endojen Insiilinin mutlak veya goreceli yetersizligi,
periferik etkisizligi sonucu ortaya cikar. Kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis
aterosklerozis ile seyreden bir sendromdur (2). Diyabet, her gegen giin insidansi
artan, vaskiilopati ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Insiilin ve oral
antidiyabetiklerin kullanim1 ile diyabetik hastalarda yasam siiresinin uzatilmasi

diyabete bagli gelisen komplikasyonlarin goriilme sikligini arttirmigtir (3).

Diyabetin goze olan etkisi, ilk olarak 1855 yilinda Jaeger tarafindan

tanimlanmastir.

Diyabetik hastalarda yapilan sonraki arastirmalarda, kornea hassasiyetinde
azalma, gdzyas1 yapiminda azalma, epitelyal keratopati, gecikmis yara iyilesmesi,
kornea epitelinde degisiklikler, katarakt, retinal kapiller iskemik degisiklikler,
makiila 6demi ve iskemisi, optik ndropati, vitreus hemorajisi, traksiyonel retina

dekolmanina kadar uzanabilen bir¢ok patolojiye rastlanmistir(4).

Diyabetes mellitus hastaliginin degisik toplumlarda gériilme sikligmnin %1-2
oldugu belirtilmektedir (5). Diyabetik retinopati ciddiyetinde en iyi belirteg
hastaligin siiresidir (6). Bes yildan az siireli tip I DM (Insiiline Bagimli DM)’de
retinopati sikligr nadirdir, buna karsin 5-10 yildir tip I DM olanlarin %27’sinde, 10
yildan uzun siiredir tip | diyabeti olanlarin %71-90’inda diyabet retinopatisi
mevcutken, 20-30 y1l sonra insidans %95’e yiikselir ve bu hastalarda %30-50’sinde

proliferatif diyabetik retinopati (PDR) gelisir (7).

Tip 1l diyabetli hastalardaki retinopati prevalansint Yanko ve arkadaslari
tanimlamistir (4). Buna gore tip I DM olgularinda DR prevalanst 11-13 yillik
siirenin sonunda %23 iken, 16 yil veya daha eski olgularda bu oran %60“a
ulagmaktadir. Bu olgularda 10 yilin iizerindeki siirecte PDR ortaya ¢ikis orani
%3’tiir.



Diyabetik retinopati eriskinlerde en dnemli gorme kaybi nedenlerinden biridir
ve bu siiregten biiyiik oranda sorumlu olan patoloji diyabetik makiilopatidir (3).
Retinopatinin ciddiyetine bagl olarak makiila odemi sikligi da artmaktadir. Hafif
nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR)’de %3, orta /ciddi NPDR’de %38,
PDR’de %71 oraninda makiila 6demi bildirilmistir(8). Makiila 6demi gelisen
hastalarin 2 yillik takipleri sonucunda vakalarin yaridan fazlasinda iki veya daha
fazla sira gorme kaybi tespit edilmistir. Giiniimiizde diyabetik makiila 6demine
(DMO) bagli vizyon azalmasi icin kabul gdrmiis tedavi secenekleri, ‘Diabetes
Control and Complications Trial’ (DCCT) ve ‘U.K Prospective Diabetes Study’
tarafindan bildirilen siki kan sekeri regiilasyonu ve ‘Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study’ (ETDRS) grubu tarafindan bildirilen lazer fotokoagiilasyon
(LFK) tedavisidir (9-11).

ETDRS c¢alismasinda klinik olarak belirgin makiila 6deminde fokal lazer
fotokoagiilasyonun faydali oldugu belirtilmistir. Ne var ki zamanmda lazer
fotokoagiilasyon uygulanan hastalarin dahi %12’ sinde 3 yillik gézlem sonucunda
ETDRS olgegine gore 15 harflik gorme kaybr tespit edilmistir. Hastalarin ancak %3’
lik kisminda 15 harflik gérme artig1 izlenmistir. Ayn1 zamanda, lazer tedavisi
uygulanan gozlerin %24’ tinde 36 aylik takip sonrasinda makiila merkezini igine
alacak sekilde retina kalinlasmasi1 gozlenmistir. Tiim bunlar diyabetik makiila 6demi
gelisen gozlerin bir boliimiiniin lazer fotokoagiilasyon tedavisine direngli oldugunu
gostermektedir (12). ETDRS c¢alismasinda klinik olarak belirgin makiila 6demi
vakalarinda faydali oldugu bildirilen lazer fotokoagiilasyon tedavisinin, diffiiz
makiila 6demi bulunan goézlerde smirli fayda sagladigi baska c¢alismalarla

kanitlanmistir (13-15).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisinin ¢ok sayida direngli vakada yarar
saglamadiginin anlagilmas1 ilgiyi alternatif tedavi yoOntemlerine yoneltmistir.
Uzerinde durulan ydntemler arasinda cerrahi tedavi olarak pars plana vitrektomi ,
medikal tedavi olarak ise protein kinaz C inhibitorleri, vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) inhibitorleri veya goz ici Kortikosteroid enjeksiyonu ile goz igi

kortikosteroid implantlari sayilabilir (16).



Retinal hastaliklarda, neovaskiilarizasyonun gelismesi ve vaskiiler
gecirgenligin artmasindaki en Onemli anjiyojenik faktdriin vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) oldugu gosterilmistir (17-21). Buna yonelik olarak g6z ici
anti-VEGF  kullanilmaya baslanmistir.  Ranibizumab, humanize anti-VEGF
antikorlarmin, antijen baglayan fragmanindan olusur (Fab) ve VEGF-A’nin aktif
proteolitik fragmanlar1 ve biyolojik olarak aktif izoformlarim1 inhibe eder.
Ranibizumab(LUCENTIS), &ncelikli olarak, yasa bagli makiila dejeneresans1 igin
FDA tarafindan 2006 ‘da onaylanmustir. 2011 de ise diyabetik makiila 6demi ve ven
tikanikliklar1 i¢in FDA onay1 almistir.

Kortikosteroidler hiicre membraninda, prostaglandin ve 16kotrien olusumunu
saglayan arasidonik asit yolunu inhibe ederek antienflamatuar etki gdstermektedirler.
Ayrica lokosit migrasyonunu inhibe ederek TNF-alfa ve vaskiiler permeabilite
faktorii olarak da bilinen VEGF iiretimini de azaltmaktadirlar (22). Goz ici
triamsinolon asetonid (TA) enjeksiyonlari, diyabetik makiila 6deminde uygulanmis
ve yapilan cok sayidaki randomize klinik ¢alisma ile, morfolojik ve fonksiyonel
iyilesme gosterilmistir (23-25). Ancak, katarakt ve glokom gibi ciddi yan etkilerinin
oldukga sik olmasi, diyabetik olgularda TA kullaniminda en biiyiik sinirlandirma
nedeni olarak sayilabilir (26,27). Deksametazon suda ¢oOziinebilen giiglii bir
kortikosteroid olup g6z i¢i implant (DEX implant; OZURDEX ) ile vitreus
kavitesine yerlestirilmektedir. Bir DEX implanti mikronize deksametazon igeren,
biyolojik olarak yikilabilir bir laktik asit ve glikolik asit kopolimerinden
olusmaktadir. Implant goze yerlestirildikten sonra aylar igerisinde kademeli olarak
tim deksametazonu serbestlestirmektedir (28). Deksametazon, triamcinolone ve
fluocinolon’a gore, trabekiiler aga daha az affinite gostermektedir ve suda erime
ozelligi nedeni ile de, GIB nin yiikselmesinde daha sinirl bir etkiye sahiptir. Burada,
ilacin diisiik dozda ve siirekli salinim gseklinde sadece arka segmentte oldukg¢a sinirh

kalmasinin payindan da sozedilir (29-32).

Calismamizin amaci diyabetik makiila 6demi gozlenen olgularda goz igi
dexametazon implant ve g6z i¢i ranibizumab tedavisinin goérsel ve anatomik
prognoza etkisini prospektif olarak arastirmak ve olast komplikasyonlari

irdelemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. RETINA ANATOMISI

Retina goziin en i¢ tabakasidir ve embriyolojik olarak ndroektodermden
gelisir. Dis retina pigment epiteli (RPE) ve i¢ noral retina olmak tizere iki katmani
vardir. Bunlarin arasinda ise potansiyel bir bosluk bulunur. Duyusal tabaka ile RPE
arasindaki bu potansiyel fizyolojik bosluga "subretinal alan™ denir. Duyusal tabaka
ve RPE arasinda peripapiller bolge ve ora serrata disinda anatomik bir yapisiklik

yoktur. Patolojik durumlarda 2 tabaka birbirinden ayrilip dekolmana yol acabilir.

Retina, vorteks venlerinin skleraya girdigi yerde meydana gelen daire ile
santral (posterior) ve periferal (anterior) olmak tizere iki kisima ayrilabilir.
Anatomik ekvator bu dairenin iki disk capi1 Oniinde yer alir. Bireyin refraktif
durumuna bagli olarak degismekle birlikte, emetropik eriskin gbéz retinasinda
ekvator, ora serratadan temporalde 6.0 mm, nazalde 5.8 mm, istte 5.1 mm ve altta

4.8 mm geride bulunur.

Retina periferde ince olup arka pole dogru kalinlasir. Periferde yaklasik 0.1
mm, midperiferde 0.14 mm ve makilanin periferinde 0.23 mm kalinliktadir.
Foveanin merkezinde ince olup yaklasik 0.1 mm'dir. Optik sinirle birlestigi yer ise en

kalin bolgeyi olusturur.

Retina histolojik olarak incelendiginde 10 tabakadan olustugu goriiliir (Sekil-1).
Bu tabakalar icten disa dogru:
1-I¢ limitan membran
2-Sinir lifleri tabakasi
3-Ganglion hiicreleri tabakasi
4-I¢ pleksiform tabaka
5-I¢ niikleer tabaka
6-Dis pleksiform tabaka
7-D1s niikleer tabaka
8-D1s limitan membran
9-Koni ve basiller

10-Retina pigment epiteli’dir.
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Sekil-1. Retinanin histolojik kesiti.

Duyusal retina 3 adet niikleer ve 3 adet fibriler tabakadan olusmaktadir.
Niikleer tabakalar; fotoreseptorlerin niikleuslarini igeren dis niikleer tabaka, bipolar,
horizontal, amakrin ve miiller hiicrelerinin niikleuslarini i¢eren i¢ niikleer tabaka,
ganglion hiicrelerinin niikleuslarini igeren ganglion hiicreleri tabakasidir. Fibriler
tabakalar; kon ve rodlarin, bipolar ve horizontal hiicrelerle sinaps yaptigi dis
pleksiform tabaka, bipolar, amakrin ve ganglion hiicrelerinin sinaps yaptigi ic
pleksiform tabaka, ganglion hiicrelerinin aksonlarinin olusturdugu sinir lifleri

tabakasidir.

I¢c limitan membran, miiller hiicrelerinin ayaksi cikintilarinca (foot plate)
olusturulan, miiller hiicresi bazal membranidir. Optik disk dahil tiim retina ylizeyini
orter. Kalinlig1 degiskendir. Optik disk yiizeyi, fovea yiizeyi, damarlarin iizerinde ve
vitreus tabaninda incedir. Bu noktalarda vitreye bakan ylizii diizdiir, sinir liflerine
bakan kismi piirtizliidiir. Bu sinir noktalarinda kalinlagma yerleri GUNN noktalari

olarak goriilebilir. Bu noktalarda vitreye olan adezyon sikidir.



2.1.1. RETINANIN TOPOGRAFIK ANATOMISI

Retina topografik olarak iki bolimde incelenir: Santral retina (makiila) ve

periferik retina.
1-MAKULA

Santral retina ya da makiila bolgesi, histolojik olarak gangliyon hiicre
tabakasinda en az iki niikleus tabakasi iceren bolge seklinde tanimlanir. Topografik

olarak makiila 4 kisimdan olusur (Sekil-2).

Sekil-2. Makiilanin topografik olarak goriintiilenmesi. En igte umbo ve foveola, ¢evresinde fovea ve

en dista parafoveal ve perifoveal alanlar izlenmekte.
a)Fovea

Fovea, santral retinanin i¢, yani vitreusa bakan yiiziindeki hafif bir ¢okiikliik
veya ekskavasyonudur. Fovea, optik sinir bag1 merkezinin 4,00 mm temporalinde ve
0,8 mm asagisinda yer alir. Fovea yaklasik 1,5 mm ¢apli alandir. Foveanin derinligi
kisiden kisiye degismekle birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve ii¢lincii
noronlarin kenara dogru itilmesine bagl olarak 22 derecelik bir ¢ukurluk olusur.

Foveada sinir lifleri, ganglion hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakalar1 yoktur.

Foveal cukurlugun merkezindeki fotoreseptor katmaninda sadece koniler
bulunmaktadir. Buradaki koniler yiiksek gdrme keskinligi icin Ozellesmislerdir.
Buradaki konilerin dis segmentleri 3 mikron genislikte, 45 mikron uzunluktadir ve

yiiksek rezoliisyon amaciyla ¢ok siki dizilmislerdir.



I¢ niikleer hiicre tabakasi lateral olarak yer degistirmistir ve boylece dis
pleksiform tabakadaki fotoreseptor aksonlari horizontal ve bipolar hiicrelerle sinaps
yapmak iizere radyal bir gidisat gosterir. Buradaki kalin radyal akson tabakasina
henle lifleri tabakas1 denir. Fotoreseptor aksonlart merkezi 100 mikronluk alan disina
cikmadikga bipolar hiicrelerle sinaps yapmaz. Bu anatomik 6zelliklerden dolay1 151k
sacilim1 en aza indirgenmistir. Rodlar uzun ve ince dis segmentleri ile foveal duvarin
egiminde bulunurlar. Fovea santralindeki rodlarin olmadigi saha 350-600 mikron

capindadir.
b)Foveola (Foveal Pit)

Foveola 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer
aldig1 fovea cukurlugudur. Yaklasik olarak 0.35 mm c¢apindadir. Kirmizi — yesil
konilerin dig segmentleri hari¢ hiicresizdir. Mavi koniler ve kapillerler bulunmaz.
Avaskiiler foveolakapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu damarlar i¢
niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki avaskiiler zonu

olustururlar.

Foveola merkezinde ¢ap1 yaklasik 150-200 mikron olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer alir. Umbo fovea merkezinde oftalmoskopik olarak goriilebilen
foveola reflesidir. Fovealoda birinci ve ikinci noronlar kenara itildiginden dis
pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakayi olusturan hiicrelerin uzantilar ile

sinaps yapmadan Once i¢ limitans membrana paralel seyreder.
c) Parafovea

Parafovea foveay1 cevreleyen, 0,5 mm genisligindeki bolgedir. I¢ retina
tabakasinda, 6zellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artisi
ile karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar regiilerdir. 4-6 tabaka ganglion
hiicresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bdlgenin periferinde sayi
bakimindan azalma gosterir. Her 100 mikronda yaklasik 100 koni, komsu koniler
boslukta ise bir tek basil bulunur.



d) Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dis sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 bipolar hiicre tabakasi igerir.
Burada her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod hiicresi

bulunur.
2-PERIFERIK RETINA

Periferik retina yakin perifer ve uzak perifer olarak iki bolge halinde

incelenmektedir.
a) Ekvator

Yakin periferde 1,5 mm genisliginde perifovea ile ora serrata arasinda yeralan
yaklasik 3 mm genislikteki bolgedir. Vorteks venleri ekvatorda, saat 1, 5, 7 ve 11
kadranlar1 hizasinda konumlanmustir. Ust nazal ve temporal vorteks venleri 7-8 mm,
alt vorteks venleri 5-6 mm’lik mesafeden baslarlar. Goziin cevresi ekvatorda

ortalama 72 mm, ora serratada 60 mm’dir.
b) Ora Serrata

Uzak perifer, ekvator ile pars plana arasinda, ora serrata olarak adlandirilan
bolgedir. Ora serrata noral retinanin sonlandigi, silyer cisim ile retinanin birlestigi
yerdir. Ora serratada fotoreseptor yoktur. Burada retina pigment epiteli siliyer cisim
epiteline, Bruch’s membran1 pigment epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri
pigmentsiz epitele, i¢ limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina
dontigiir. Genisligi temporalde 2 mm, nazalde 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya
uzaklig1 temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel
retina, pigment epiteli ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars planaya gecisi engellenir.
Retina ora serratada 20-30 adet parmaksi uzantilar vererek testere disi goriniimi

olusturur.



¢) Pars Plana

Uzak periferin ikinci kismi pars plana bolgesi olup, ug perifer bolgesi olarak
da tanimlanmaktadir. Pars plana, retinanin ora serratasi ile siliyer cismin pars
pilikatas1 arasinda bulunur. Siliyer cisim pars pilikata ve pars plana olarak iki
kisimdan olusur. Pars pilikata siliyaris, iris kokiinden arkaya dogru uzanan yaklasik
2,5 mm kalinligindaki bolgedir. Siliyer cismin oblik ve dairesel uzanan kaslar1 ve 70-
80 adet siliyer uzantilar1 bulunur. Pars plana siliyaris, globun temporal ve nazal
yarilarinda farkli genisliklerde g¢epecevre uzanan, siliyer cismin ikinci kismudir.

Nazalde yaklasik 3 mm, temporalde ise yaklasik 4,5 mm genisliktedir.
Vitreus

Vitreus arka kamara arkasindaki tiim globu dolduran, berrak, transparan, jel
benzeri bir maddedir. Hacmi 4 cc’dir ve voliimii glob volliimiiniin yaklasik {icte
ikisidir. %99’u sudan olusur ve ozgiil agirligi 1.0053-1.0089 arasindadir. Agirlig
yaklasik 4 gr’dir. Refraktif indeksi 1,334°tiir ve hiimor akdze benzer. Jel olan
vitreusun vizkozitesi suyun 1,8-2 katidir ve 4,2 cc olarak olgiilmustiir. Vitreus
hyaluronik asit i¢eren sivi fazda ve kollajen benzeri madde iceren kati fazda olabilir.
Geng insanlarda vitreusun %80'1 jel, %20'si s1v1 yapidadir. Yaslandik¢a sivi vitreusun
voliimii %50'e ulasir. Vitreusun sekli i¢ini doldurdugu alana uyacak sekilde kabaca
bir kiiredir. Ondeki patellar fossa lens arka kapsiilii komsulugundaki vitreus yiiziinde
bir depresyondur. Vitreusun iki bdlgede ¢ok siki yapisikligi mevcuttur. Onde silier

cismin pigmentsiz epiteline sikica baglanmistir.

Arkada optik disk ¢evresine yapisiktir. Bazi bireylerde makiila ¢evresinde de
siki baglantilar bulunabilmektedir. Vitreus ve damarlar arasinda da bir miktar
baglantt bulunabilir. Vitreus ile optik disk yiizeyi arasinda ise baglanti
bulunmamaktadir. Burada Martegiani adi verilen huni seklinde bir alan vardir ve bu
yap1 one dogru ilerleyerek cloquet kanali ile devamlilik gdsterir. Ondeki yapisiklik
yaklagik 2-3 mm genisliktedir ve pars plananin arka yiiziinii ve periferal retinanin 6n
yiiziiniin ¢gogunu cevreler. Silier proseslere, zoniillere ve 8-9 mm ¢apli aniiler bir
alanda da (Weigert’in Hyaloidokapsiiler Ligamani ) lensin arka yiiziine gevsek

olarak yapisiktir. Diger alanlarda vitreus lens arka kapsiiliinden Berger alani adi



verilen bir boslukla ayrilmistir. On hyaloidal yiizey ora serrata anteriorunda vitreal
bir kondansasyon gosterir. Ora serrata posteriorunda, Vitreus internal limitan
membran (ILM) ile optik disk ¢evresindeki yapisikliga kadar siki temastadir. Buna
arka hyaloidal ylizey adi verilir.

Kloquet kanal1 primer vitreus ve vaskiiler sistemin artigini temsil eder. Optik
diskteki martegiani alanindan 6nde posterior lens kapsiiliine dogru ilerler. Kanal asil
olarak horizontal meridyenin asagisinda bulunur ve S seklinde bir gidisat1 vardir.
Onde genisligi 1-2 mm civarinda, patellar fossa’da ise 4-5 mm kadardir. Vitreus siki
yapistig1 periferik retina ve ora serratada vitreus bazini olusturur. Vitreus bazi 2.6
mm  genisligindedir. On sinir1 ora serratanin 1-2 mm &niinde, arka sinir ise 1-4 mm

arkasmda bulunur.

Vitreus korteksi yakasik 100 pm kalinliktadir ve 6n ve arka hyaloidi igerir.
Tiim vitreusu ¢evreler ve kollajen fibrilleri, hiicreler, proteinler ve
mukopolisakkaridlerin kondansasyonundan olusur. Fibrillerin yonleri rastgele
dizilmistir ve kalinliklar1 10 nm kadardir. Retina ve vitreus korteksinin birlesim
yerinde, korteksi ILM’den ayiran 40 nm’lik elektro-lusen bir bosluk bulunur. ince
fibriller bu alana dogru uzanir. Santral vitreusun yogunlugu kortikal vitreusa gore
daha azdir ve merkezde 1-2 um ve perifere dogru 2.1- 3.3 pum kalinlikta olmak iizere

fibriller daha gevsek bir organizasyonda bulunurlar.
Kan-Retina Bariyeri

1. Dis Kan-Retina Bariyeri: Retina pigment epiteli (RPE) hiicreleri
arasindaki siki baglanti kompleksinden (zonula occludens ve zonula adherens)

olusmaktadir.

2. I¢ Kan-Retina Bariyeri: Retina damar endotel hiicreleri arasindaki siki

baglantilardan olugmaktadir.

Bu bariyerler, retinanin islevlerini siirdiirebilecegi ortamin devamliligini

saglamaktadirlar.
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2.1.2.RETINANIN KAN DOLASIMI

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik
arter tarafindan saglanir. Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri, retinanin ig

2/3’tndeki tabakalar1 besler.

Retinanin dis 1/3’i ise (retina pigment epiteli, fotoreseptorler) koroidden
difiizyonla beslenir. Oftalmik arterin santral retina arterinden sonraki dallar1 olan kisa
ve uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior
koriokapillaris kisa arka siliyer arterlerden, anterior koriokapillaris ise uzun arka

siliyer arterlerden ve On siliyer arterlerden beslenir.

Retinanin vendz drenaji santral retina veniyle saglanir. Optik sinirden ¢ikan
vendz drenaj direkt olarak kaverndz siniise ulasir. Koroidin vendz drenaji ise vorteks

venleri ile iist ve alt oftalmik venler araciligiyla kaverndz siniiste sonlanir.
1-ARTERLER

Retinanin noroserebral kati santral retinal arterden ve var oldugunda,

siliyoretinal arterden beslenir.
a) Santral Retinal Arter

Oftalmik arterin dali olan santral retinal arter, papilladan 1 cm uzaklikta
optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk 6nce alt ve ist, sonra da temporal ve
nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Retina ylizeyinde sinir lifleri ve i¢ limitans
zar1 katinda seyreder. Retina santral arteri dallanmalar1 ikiye ayrilma seklinde olur.

Perifere dogru arterler, arteriyol ve kapillerlere doniisiirler.
b) Siliyoretinal Arter

Koroidden gelen, papilla ¢evresindeki Zinn arter ¢cemberinden kaynaklanir.
Papilla temporal kenarindan ¢ikarak makiila bolgesini sular. Fluoresein
anjiografisinde, retina arterlerinden once, koroid ile beraber boyanir. Siliyoretinal

arter, olgularin ancak %6- 20’sinde bulunur.
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2- VENLER

Ora serratada venler, arterlere gore daha perifere kadar giderler. Ekvatordan
itibaren arterlerle birlikte seyrederler ve papillada toplanarak santral retinal veni
olustururlar. Arter ve venler sik sik ¢aprazlasirlar. Caprazlasma bolgelerinde ayni
kilif iginde olduklarindan arteriyosklerozda arter veni ezer (Gunn belirtisi). Santral
retinal ven, oftalmik vene, sonra da kaverndz siniise dokiiliir. Venlerin ¢ap1 arterlere

gore daha genistir. Normalde arter ¢apinin ven ¢apina orani 2/3” tiir.
3- KAPILLERLER

Retina  arteriyolleri ile  veniilleri arasinda kapillerler  bulunur.
Koriyokapillerlerin duvarlarinda genis pencerelenmeler bulunmasina ve gegirgen
olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin duvarlar1 sizdirmazdir. Retina pigment
epiteli dis, retina kapillerleri de i¢ kan retina bariyerini olustururlar. Kapillerlerin
bazal zarinin iginde, birbirlerine zonula ocludenslerle sikica yapisik endotel
hiicreleri, duvarlarinda da, kasilmalarini saglayan ¢izgisiz kas lifleri, perisitler vardir.
Normalde perisit/endotel hiicresi oran1 1/1° dir. Retina kapillerleri yiizeyel ve derin

olmak iizere iki ag seklindedirler.
a) Yiizeyel Kapillerler
Retinanin sinir lifleri katindadirlar.
b) Derin Kapillerler

I¢ niikleer ve dis pleksiform katlarin birlesme yerindedirler. Derin kapillerler,
yiizeyel kapillerlerden kaynaklanirlar ve onlara, dikine gelen kapillerlerle baghdirlar.
Dis pleksiform kat, retina kapillerleriyle beslenen bolge ile koroidden beslenen katlar

arasindadir.
4- LENFATIK DAMARLAR

Retinada lenfatik damar yoktur (33-39).
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2.2.DiYABETIK RETINOPATI EPIDEMiYOLOJiSi

Diinya popiilasyonun yaklasik %1,5-2 ‘sinde diyabet mevcuttur. Diyabetik
hastalarin da yaklasik %25 ‘inin herhangi bir evrede diyabetik retinopatiye sahip
oldugu diistintilmektedir (6).

Diyabetik retinopati, diyabetli hastalarda gérme kaybinin en dnemli nedenidir
ve diyabetik komplikasyonlara sahip hastalarin yaklasik %49' unda goriilmektedir.
Bu oran Amerika Birlesik Devletlerinde %47, gelismis Avrupa tilkelerinde %39' dur.

Bununla birlikte diyabetin siiresi arttik¢a retinopati prevelans: da artmaktadir (40).

Diyabetik retinopatili hastalarda goriilen makuler 6dem gérme kayiplarinin
%350’ sinden sorumludur. Genel olarak tiim diyabetik hastalarin yaklasik %9’ unda,
makiilanin santralinde bir optik disk ¢api1 kadar olan alanda makiila 6demi
saptanmigtir. Bu olgularin %40’ inda makiila merkezi etkilenerek gorme keskinligini

0,5’ in altina indirmektedir.

DMO saptanan hastalarin yaklasik olarak %50’ sinde takip eden 2 yil icerisinde
gorme keskinliginde 2 veya daha fazla sira gérme kaybi goriiliir. Retinopati gelisen her
hastada korliik gelismesede, diyabete bagli gérme kayiplar1 hastalarin  giinliik

aktivitelerinde 6nemli problemler yasamalaria neden olmaktadir (22).

2.3.DIYABETIK RETINOPATI VE MAKULA ODEMINE NEDEN
OLAN RiSK FAKTORLERI

A-Diyabetin Siiresi ve Tipi

Diyabetik retinopati ve makiila 6demi gelisimini belirleyen 6nemli risk
faktorlerinden biri diyabetin siiresidir. Diyabetik retinopati tip 1 diyabette ilk 10
yilda nadir gortliirken, 30 yildan sonra %32 oraninda goriilmektedir. Tip 2 diyabette
ise ilk yillarda %3 iken, 25 yildan sonra %28 olarak bildirilmistir. Ayrica diyabetin
tipi makiilopati gelisiminde de onem tasimaktadir. Tip 1 diyabette %11,2 oraninda
diyabetik makiila 6demi goriiliirken, tip 2 diyabette %8,4 olarak gorildigi
bildirilmistir (41).
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B-Glisemik Kontrol

Diyabetik retinopati gelisiminde 6nemli rol oynayan faktdrlerden biri de kan
glikoz seviyesidir. Uzun siireli kan glikoz seviyesi HbA 1¢ (Glikolize hemoglobin) ile
belirlenir. Normal popiilasyonda %4-6 arasinda iken diyabetik hastalarda daha
yiiksek seyreder (42). Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (
WESDR) calismasinda 15 yildan fazla hastalik siiresine sahip tip 2 diyabetli
hastalarda diisik HbAlc seviyelerinde ( %6.8-9.7 arasi ) %18.1 oraninda, yiiksek
HbAlc seviyelerinde ise ( %13.2-19.2 arast ) % 36.4 oraninda makiila 6demi
gelistigi gorilmiistiir (41). Klein ve ark.” nin yaptigi ¢alismada HbAlc seviyelerinde
her %1’ lik artig i¢in makiiler 6dem goriilmesinde 1.44 kat rolatif risk artis1 oldugu
bildirilmistir (43).

C-Retinopatinin Evresi

Bresnick’ in ¢alismasinda NPDR de %3, orta ve agir NPDR de %38 PDR de
%71 oraninda makiila 6demi gorildigi bildirilmistir (44). Ancak DR’ nin
evresinden bagimsiz olarak da ciddi gérme kayiplar1 gelismektedir ve sebep olarak
diyabetik makiilopati gosterilmistir (45). Makiila 6demi ve makiila iskemisi olarak

kendini gosteren diyabetik makiilopati nonproliferatif evredeki gorme kayiplarinin

%80’ ninden sorumludur (46).
D-Hiperlipidemi

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy ve ETDRS
caligmalarinda yiiksek kan lipid seviyeleri ve sert eksilida gelisimi arasinda dogru
orant1 oldugu gosterilmistir. Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki artisin genis ve
¢ok sayida sert ekstidaya neden oldugu ve bununla birlikte makiiler 6demi goriildiigii

gosterilmistir (47,48 ).
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E-Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon DR’ de vaskiiler komplikasyon gelisiminde dnemli rol
oynamaktadir. Sistolik hipertansiyon tipl ve 2 diyabetlilerde makiiler 6dem riskini 3-
5 kat artirirken, diastolik hipertansiyon varliginda yalnizca tip 1 diyabetlilerde 3 kat
risk artis1 oldugu bildirilmistir (41).

F-Renal Yetmezlik

Retinopatili hastalarin %30’ unda proteiniiri, yiiksek BUN ve yiiksek
kreatinin seviyeleri bulunmaktadir ve proliferatif evreye gegiste ciddi risk faktoriidiir.
Uremi optik disk ddemine, yaygin retinal ve makiiler 5deme neden olmaktadir. Renal

hastaligin tedavisi ile birlikte 6demde azalma goriilmiistiir (14,44,49).
G-Gebelik

Diyabetik hamilelerde 6zelikle hipertansiyon ve proteiniiri varligi diyabetik
retinopati progresyonunu ve ayni zamanda makuler 6dem goriilme sikligini ve

siddetini arttirmaktadir.

Makiiler 6dem genellikle hamileligin {giincii trimestirinda gerilemesine
ragmen bazi vakalarda uzun donemli gérme keskinligi azalmasina sebep olmaktadir

(50,51).
H-Anemi

Ciddi anemi ve diisiik hematokrit seviyeleri DR’de risk faktorii olarak kabul

edilmigtir. Aneminin tedavisi ile makiiladaki sert eksudalarin azaldig1 gozlenmistir (46).
I-Okiiler Patolojiler

Tek tarafli karotis arter tikamikligi, miyopi, optik atrofi, glokom, genis
koryoretinal skarli gozlerde diger goze gore daha az retinopati gelistigi ve varolan
retinopatinin daha az ilerleme gosterdigi saptanmistir (52). Jaffe ve Dowler yaptiklar

calismalarda fakoemiilsifikasyon + intraokiiler lens implantasyonundan sonra
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diyabetli hastalarin %32-40’inda yeni gelisen klinik olarak anlamli makiila 6demi
bildirilmistir (53,54).

Panretinal fotokoagiilasyon (PAN) yapilan hastalarin %43’ tinde makiiler ddemde gegigi
artig goriiliirken, bunlarin %25’ inde tedaviye ragmen artig devam etmistir (55).

YAG lazer kapsiilotomi makiila 6demi progresyonunu hizlandirmaktadir.
Santral veya retinal ven dal tikanikliklan DR ve DMO’de prognozu
kotiilestirmektedir (56).

2.4 DIiYABETIK RETINOPATI PATOGENEZI

Diyabetik retinopati retinal prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopatidir.

Mikroanjiopati gelisimindeki patofizyolojik mekanizmalar:

* Perisit kayb1

* Mikroanevrizma olusumu

* Bazal membran (BM) kalinlagmasi

« Kapiller yatakta fokal kapanmalar

* Vaskiiler gegirgenlikte artig ve kan-retina bariyerinde bozulma.

Diyabetik retinopatiye iliskin patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan baslica patolojik biyokimyasal mekanizmalar non-enzimatik glikozilasyon,
oksidatif stres, sorbitol yolu aktivitesinde artma, miyoinozitol metabolizmasinin
degismesi, protein Kinaz C sistemi, hemodinamik anormallikler basliklar1 altinda

agiklanmaktadir.
Non-enzimatik Glikozilasyon

Uzun siireli hiperglisemide glikoz, proteinlere kimyasal bakimdan
nonenzimatik olarak yapisir ve bozulmaya dayanikli bir takim maddelerin ortaya

¢ikmasina yol acar. Ketamin ve amodori iiriinleri adin1 verdigimiz proteinler, bir dizi
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reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon {irlinleri denilen AGE (Advanced
Glycosylation Endproducts) iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Parcalanmaya
direngli AGE iirlinleri bazal membranda albiimin ve IgG birikimine neden olurlar.
Non-enzimatik glikozilasyon hipergliseminin yiiksekligine ve devam siiresine bagl
olarak gelisen yavas bir reaksiyondur. Ara iiriin olarak AGE iiriinleri ve sonucta yar1
Oomrii uzun makromolekiiller ortaya ¢ikar. Bu gibi maddeler serbest radikal (kollajen

DNA) olusumunu arttirirlar.
Oksidatif Stres

Bu teoriye gore oksidatif stres sonucu ortaya c¢ikan serbest radikaller,
proteinlerin ¢apraz baglantilarin1 etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya
¢ikmasina neden olurlar. Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest
radikal hassasiyeti ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusur. Sonugta
kanin sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana gelir.

Mikrotromboz olusumlart goriiliir.
Sorbitol Yolu

Viicutta glikoz aldoz rediiktaz enzimi ile sobitole, sorbitol ise sorbitol
dehidrogenaz yardimiyla fruktoza doniisiir. Glikoz sorbitole doniisiirken bu yolda
NADPH kullanilir. Fazla glikoz varliginda NADPH fazla tiiketilir ve miyoinozitol
ortaya cikar. Miyoinozitol ise vaskiiler disfonksiyona neden olur. Fazla miktarda
glikoz alindiginda NADPH fazla miktarda tiiketilir ve asir1 sorbitol ortaya cikar.
NADPH’ 1 asir1 tiketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek islemin ikinci kismii bloke eder ve sonu¢ olarak  fruktoza
dontisiimii engellenir. Bunun sonucunda sorbitol daha da artar ve kisir bir dongii
ortaya cikar. Bu kisir dongiiniin sonucu asir1 sorbitol ve miyoinozitol birikimi ve

NADPH tiiketimi araciligiyla ortaya ¢ikan yaygin vaskiiler disfonksiyondur (57).
Miyoinozitol Metabolizmasinin Degismesi

Diyabetiklerde glikoz, miyoinozitoliin hem tiibuluslardan reabsorbsiyonu
hem de hiicre igine alinmasini saglayan Na-K ATP’ az enzim transport sistemini

yarismali olarak inhibe eder. Hiperglisemi hiicre seviyesinde Na-K pompasinin
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calismasint ve Na-K ATP’ az enziminin etkisini uzatir. Buna bagli olarak hiicre i¢i
miyoinozitol azalmasi sorbitol dehidrogenaz enzimini yavaslatir ve poliol yoluna
giren glikozdan fruktoz olusumu yerine sorbitol miktar artar. Sorbitol 6zellikle sinir
iletimi ve diger hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. Normalde sinir
hiicrelerindeki miyoinozitol —konsantrasyonu plazmadakinin  90-100 katidir ve

diyabetik hastalarda bu oranin azaldig1 tespit edilmistir (58).
Protein Kinaz C Sistemi

Serin-treonin protein kinaz ailesinin bir tiyesidir. Hiicrede uygun stimulustan
sonra sitozolden plazma membranina gecerek aktive olur. PKC’nin ciddi hiicresel
fonksiyonlar1 vardir. Biiyiime faktorleri, hormonlar ve ndrotransmitterlerin sinyal
iletiminde 6nemli rol oynayan bir izoenzimdir. Yiiksek glikoz diizeyleri endotel
hiicrelerinde PKC aktivitesini arttirarak hiicrelerin albumine gecirgenliginin artmasina,
matriks proteinlerinin sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin artmasina neden
olmaktadir. PKC  aktivasyonu, vaskiiler  permeabilite, kontraktilite, hiicresel
proliferasyon, bazal membran sentezi, hormon ve sitokinlere cevabi diizenler. Renal
mezenkimal hiicre kiiltlirlerinde, retinal endotel ve aortik endotelde hiperglisemiye
cevap olarak 1-2 diagilgliserol seviyesi yiikselir. Yiikselmis intraselliiler diagilgliserol
diizeyi PKC aktivasyonu ile paralellik gostermektedir. Artmis PKC seviyeleri ise

vaskiiler hiicre disfonksiyonlarina neden olmaktadir (58-61).
Hemodinamik Anormallikler

Yiikselmis hidrostatik basing sonucu potansiyel zararli etkiye sahip
molekiillerin, immiin komplekslerin ve proteinlerin damar duvari ve bag dokusu
icine infiltrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu mekanizmanin BM kalinlagsmasinda

rol oynadig: diigiiniilmektedir (62).
2.5.DiYABETIK RETINOPATININ SINIFLANDIRILMASI

1.Retinopati yok: Retina normal gériiniimde.
2.Hafif NPDR: Sadece mikroanevrizma(MA)
3.0rta NPDR: Biri veya hepsi; mikroanevrizmalar (MA), retinal hemorajiler,

eksiidalar, cotton wool spotlar
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4.Ciddi NPDR:

4-2-1 kurali; bir veya birden fazlast :
e 4 kadranda ciddi retinal hemoraji
e 2 veya daha fazla kadranda VB
e 1 veya daha fazla kadranda IRMA

5. Proliferatif Diyabetik Retinopati(PDR)

Disk iizerinde yeni damarlar (NVD) veya herhangi bir yerde

neovaskiilarizasyon (NVE), vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmani(63).
Retinal Lezyonlar

Mikroanevrizma: Ortalama optik disk ¢apinin 1/12’sinden daha kiigiik ¢apli kirmizi
spotlardir. Cap biytikligii 20-200 mikron arasinda degisir. Ortalama ¢ap boyutlan
125 mikrometre olan (yaklasik olarak disk marjinindeki buyuk venin ortalama
genisligi) ve keskin smirli lezyonlardir. Yuvarlak goriiniimliidiir ve merkezinde 151k
reflesi alinir (64,65). Retinanin i¢ nukleer tabakasina yerlesmistir ve diyabetik
retinopatide ilk olarak saptanan lezyondur. Genellikle makiilanin temporaline

yerlesir. Kanama ile ortiiliirse hemorajiden ayirt edilmesi giiglesir (14).

Hemoraji: Hemorajilerin klinik gériiniimii retinadaki lokalizasyonuna gore degisir.
Nokta veya leke seklindeki hemorajiler kapillerlerin ven6z kapiller uglarindan orjin
alirlar. Retinanin orta tabakalarinda yer alirlar. Alev seklindeki hemorajiler daha
yiizeysel prekapiller arteriollerinden orjin alirlar ve retina sinir lifleri tabakasina

dogru yonelirler (14).

Sert eksuda: Kiiciik beyaz veya sari-beyaz keskin sinirli lipit/lipoprotein
depozitlerdir. Sar1 balmumsu veya parlak goriiniimdedirler. Genellikle i¢ plexiform
veya i¢ nhiikleer tabakaya yerlesirler. Sert eksudalar noktasal, birlesmis leke seklinde
mikroanevrizmalarin veya retinal 6demin merkezinde yer aldigi kismi veya tam
halka yapmis olabilir. Eksudalar retinal venlerin hemen yaninda yer alirlar ve venoz

kiliflanmayla benzesebilirler (14,41).
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Yumusak eksudalar : Retina sinir lifi tabakasinin lokalize yuzeysel 6demleridir.
Yuvarlak veya oval goriiniimlii olabilirler. Sinirlart belirsizdir. Beyaz, soluk sari-
beyaz veya gri-beyaz renktedirler. Siklikla sinir liflerine paralel ¢izgilenmeler
gosterirler. Yar1 omiirleri 8-17 ay olup kaybolduklar1 yerde sinir lifi ve ganglion

hiicre kaybina bagli olarak atrofik alanlar olusur (41).

ILR.M.A. (Intra Retinal Mikrovaskuler Anomaliler): Kivrimlanmig retina igi
vaskuler segmentlerdir. Degisik kalibrede olup zorlukla goriilebildigi gibi disk
kenarindaki ana venin kalibresinin 1/4’u kadar genislikte de olabilir (41). Siklikla
kapillerin tikanma alanlarina bitisik olarak goriilirler. Klinikte 1.R.M.A. fokal ve diiz
retinal yeniden damarlanma alanlarina benzer. LR.M.A. nin ayirict dzelligi retina
icine yerlesimli olmasi, anjiyografide fazla kagak olmamasi ve biiyiik retinal kan
damarlarini ¢aprazlamasidir (14). Gergek yeni damar olusumlart ise I.LR.M.A. dan

farkli olarak retina veya optik disk yiizeyinde goriiliir (66).

Neovaskiilarizasyon: Neovaskiilarizasyon, PDR’nin baslica belirtecidir. Retina
kapillerinin tikanikli§ina bagl olarak i¢ retina katlarinin iskemisi sonucunda gelisir.
Cogunlukla iskemik retina alanlarinin kenarindaki biiyiik veniillerin endotel
tabakalarini proliferasyonu sonucu gelisir. NV internal limitan membrandaki ( ILM)
defektlerden gecgerek retina ile posterior hyaloid arasindaki boslukta ilerler. NV’ler
ozellikle optik disk iizerinde ve retina yiizeyinde ozellikle iist ve alt temporal
arkadlar boyunca yerlesir. NVD, optik sinir bagi iizerinde veya 1 disk ¢ap1 mesafe
icindeki neovaskularizasyonlar ic¢in kullanilan bir terimdir. Eger 1 disk ¢ap:
mesafeden daha uzakta neovaskularizasyon varsa NVE terimi kullanilir. Optik sinir
bags1 lizerinde ILM’nin olmayist NVD’ye egilimi agiklamaktadir. FFA’da hem NVD
hem de NVE vitreusa floresein sizdirir. NV’lerde zeminden kabarik damarlarin
varlig1 tedaviye cevabi daha az oldugundan, optik disk iizerinde NV damarlarin
varligt kanamaya egilimi fazla oldugundan, fibr6z proliferasyonlarm varlhig
traksiyonel retina dekolmani gelisme riski tasidigindan onemlidir. Retinal hipoksi,
endotel hiicre proliferasyonunu uyaran faktorler ve vitreus kontraksiyonu

neovaskiilarizasyonu gelisimini hizlandirir (67,68,69).
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2.6.DIYABETIK MAKULOPATI

Diyabetik retinopatinin her asamasinda ortaya ¢ikabilen diyabetik makiilopati
nonproliferatif evredeki gorme kayiplarmin %80’inden sorumludur. Diyabetik

makiilopati asagidaki sekilde siiflandirilabilir.
A-Makiila iskemisi
B-Makiila 6demi
e Fokal diyabetik makiila 6demi
e Diffiiz diyabetik makiila 6demi
C-Mikst tip makiila 6demi (70)
Makiiler Iskemi
Retinal kapillerlerin kapanmasi diyabetik retinopatinin erken bulgularindan
biridir.

Fundus floresein anjiografi (FFA)’da foveal avaskiiler zonda genisleme ve
diizensizlik seklinde goriiliir . Foveal avaskiiler zonun 1000 um capindan daha
biiyiik oldugu hastalarda gérme keskinliginde azalma goriilebilir . Iskemi ile birlikte
dilate olan damarlarda kan akimi artis1 sonucu diffiiz 6dem gelisimi veya var olan
odemde artis goriilebilir. Odem ve iskeminin birlikte goriildiigii gozlerde prognoz

daha kotiidiir (64).
Fokal Diyabetik Makiila Odemi

Makiila merkezinden itibaren bir disk ¢apt (1500 mikron) uzakliktaki bir
alanda yer alan herhangi bir retina kalinlagmas1 ya da sert eksiida olusumlar1 fokal
diyabetik makiila 6demi olarak adlandirilir (70). Olgularin bir ¢ogunda dis retinal (i¢
ve dis pleksiform) veya subretinal katmanda yerlesen eksuda plazma
lipoproteinlerinden olusmustur. Bu da i¢ kan retina bariyerinin bozuldugu anlamina
gelir. Bu olayda se¢i¢i gecirgen olan retina kapillerlerin doseyici endoteli sadece sivi

degil lipoprotein gibi biiyiik molekiillerin de gegmesine izin vermektedir.
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FFA’da fokal kacagin asil sebebinin mikroanevrizmalar oldugu gosterilmistir.
Sirsine olusturan sert eksuda halkalar1 bazen yumusak eksuda etrafinda gelisirler.
Tikanan terminal arterlerin olusturdugu yumusak eksuda spotlar1 ¢evresinde kagak
yapan mikroanevrizma ve dilate kapillerlerin bu goériinime neden oldugu

belirtilmistir (71).

Klinik uygulamada fokal bir 6demin siddetini belirlemek ve tedavi kriterlerini
daha kolay saptayabilmek amaciyla, ilk kez 1987 yilinda ‘The Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Research Group’ tarafindan “klinik olarak belirgin
makiila 6demi” terimi tanimlanmustir. Klinik olarak anlamli makiila 6demi gérme
kaybi tehdidi tasiyan makiila 6demidir. Fokal tipteki bir diyabetik makiila 6deminin,
Klinik olarak belirgin makiila 6demi olarak kabul edilebilmesi igin, asagidaki ii¢

kriterden birine uymasi gerekmektedir:

* Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron
uzaginda retina kalinlagmasina neden olan 6dem.

» Foveal avaskiiler bolge merkezinde veya buranin en fazla 500 mikron
uzaginda, bitisigindeki retinada kalinlagmayla birlikte izlenen sert
eksiidalar (retina kalinlasmasi1 kaybolduktan sonra devam eden sert
ekstidalar haric).

* Herhangi bir boliimii foveal avaskiiler bolge merkezine bir disk mesafesi
uzaklikta olan,en az bir disk ¢api biiytlikliikte alan ya da alanlarda retina

kalinlagmasi.

Goriildiigli gibi ¢ kriterde de makiila 6deminin en tipik bulgusu olan retina

kalinlasmasi esas alinmustir (37, 72, 73).
Diffiiz Diyabetik Makiila Odemi

Makiila merkezini, yani foveal avaskiiler zonu da igine alan, iki veya daha fazla
disk cap1 biyiikliikteki retina kalinlasmalar1 diffiiz diyabetik makiila 6demi olarak
tanimlanir (14).Perifoveal bolgedeki kapiller yatakta tikanma geriye kalan vaskiiler
yapilarda diffiiz dilatasyon ve gecirgenlik artisina neden olur. Yani i¢ kan-retina

bariyeri diffiiz olarak yikilir.Bu tikanma alanlar ve diffiiz sizint1 FFA ile belirlenebilir
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(72, 74). D1s kan-retina bariyerini olusturan retina pigment epitelinden diffiiz sizint1
meydana gelir. Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sayesinde gerek ig, gerek dis
kan-retina bariyerinde ortaya c¢ikan diffiiz permeabilite bozuklugu gosterilebilir
(75,76). Kalinlasmis arka hyaloidin sivi akimi tizerindeki olumsuz etkisi ile hyaloid
membranin makiilaya uyguladigi gerek tanjansiyel, gerek vertikal traksiyon da diffiiz
makiila 6demi lizerinde etki yaratir (76-79). Diffiz makiila 6demli gozlerde sert
eksiidalar ya hi¢ yoktur, ya da ¢ok azdir. Odem rezorbe olurken dahi sert eksiida
gelismez. Bu bulgu dis kan-retina bariyeri ile i¢ kan-retina bariyerinin diffiiz sekilde
yikildigr hallerde su gibi kiiciik molekiillerin retinaya sizmalarma karsin, lipoproteinler
gibi biiylik molekiillerin retinaya sizamadiklarini gosterir. FFA’da ge¢ donemde
gollenme gosteren kistoid araliklar diffiiz makiila 6deminde sik goriilmelerine karsin

fokal makiila 6deminde nadiren goriiliir (48, 72, 73, 75).
Semptomlar

En belirgin semptom gorme keskinliginde azalmadir. Goérme 10/10 ile
parmak sayma seviyeleri arasinda bulunabilir. Gérme keskinligindeki azalma 6demin
stiresi ile yakindan iliskili iken, 6demin siddeti ile gérme keskinligi arasinda her
zaman bir paralellik bulunmayabilir. Renk gérme ile ilgili psikomotor testlerde mavi-
sar1 renk algilama defekti mevcuttur. Karanlik adaptasyonu uzamistir. Mikropsi yada

metamorfopsi yakinmalari bulunabilir (41, 80).
Klinik Ozellikler
Spontan rezoliisyon hemen hemen hi¢ goriilmez (14,44).
Bilateral olma olasilig1 yiiksektir.
Foveal refle kaybolmustur.

Makiila merkezini de igine alan bir disk ¢apinda veya daha genis kalinlagsma

alanlar1 mevcuttur.

Sistemik faktorler ( kontrolsiiz hiperglisemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler

ve renal yetmezlik, preeklampsi) 6demin ortaya ¢ikisinda ve alevlenmesinde etkilidir
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Antihipertansif, diiiretikler ve diyaliz gibi metabolik diizenleyici etkenlerle 6demde

azalma olmaktadir (44).
Mikst Tip Makiila Odemi

Diyabetik makiila 6demli bir g6z hem fokal hem de diffiiz 6dem 6zelliklerini
bir arada tasiyabilir. Klinikte oldukea sik karsilagilan bu durum, mikst tip diyabetik

makiila 6demi olarak adlandirilir (81).
OKT Temelli DMO Siniflandirmasi

* Diffiiz Retinal Kahnlasma: Vitreoretinal ara yiizeyde patolojinin olmadigi ve

OKT’de kistoid bosluklarin goriilmedigi retina kalinlagsmasidir.

* Kistoid Retinal Kalinlagsma: Retinal kalinlagsmaya kistoid bosluklarin eslik etmesi

durumudur. Retinadaki kistlerin ¢apina gore hafif, orta ve agir derecede olabilir.

 Sensoriyel Retina Ayrilmasi: Fovea altinda sensoriyel retina ile retina pigment

epiteli arasinda sivi birikmesidir.

* Vitreomakiiler Cekinti: Retina i¢ yiizeyine en az bir yapisma noktas1 gésteren ve

yiiksek yansiticiligi olan bir ¢izgi seklinde goriiliir (82).
2.7.DIYABETIK MAKULA ODEMINDE TANI YONTEMLERI

Diyabetik retinopati ve makiila 6deminde erken tani, retinopatinin ilerleyisini
ve buna bagh gorme kaybimi azaltmaktadir. Giiniimiizde tan1 ve takip amaci ile

kullanilan yontemler sunlardir:

« Oftalmoskopi

* Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
* Optik Koherens Tomografi (OCT)

* Retina Kalinlik Analizorii (RTA)

* Fundus Fotograflama
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Oftalmoskopi

Makiila 6demi tanisinda Onemli olan makiilanin steoroskopik olarak
degerlendirilmesidir. Direkt oftalmoskopi yliksek biiyilitmeli bir goriintii saglamasina
ragmen steroskopik goriintii elde edilemediginden en ideal yontem biomikroskopik
indirekt oftalmoskopidir. Biomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus kontakt
lensleri ile ( Goldman, Hruby Lensi ) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik lenslerle
yapilabilir. Bu muayanede makiila 6demine iliskin elde edilecek temel bulgu retina
kalilasmasidir. Retina 6dem gelistikge gri beyaz bir goriiniim alir (83). KMO tanisi
tamamiyla oftalmoskopi ile konan bir tanidir. Retinanin FFA goriintiisiiniin bu tanida
yeri yoktur. Ancak tani konulduktan sonra FFA, genis santral iskeminin varligin
ekarte etmek amaci ile kullanilir. KMO tanisinda gérme keskinligi de bir Kriter
degildir. Gorme keskinligi tam olsa bile KMO tanis1 konulabilir (84).

Fundus Floresein Anjiografi

Floresein anjiografi vaskiiler sizint1 alanlarini saptamakta kullanilan kalitatif
ve fonksiyonel bir goriintiileme sistemidir. Normal retinal damarlar floresein
molekiillerinin ekstravaskiiler alana ge¢isine izin vermezken, floresein kagaklarinin
goriildiigii alanlar anormal vaskiiler permeabilite oldugunu gosterir. Diyabetik

makiila 6deminde floresein anjiografi :

« fokal, diffiiz ve diffiiz kistoid floresein sizintis1
* kapiller kayiplar
« kapiller dilatasyonlar

* iskemi gibi patolojiler hakkinda bilgi verir (85).

FFA’da saptanan sizint1 tek basina 6dem bulgusu degildir. Ancak retinal
kalinlagsmaya eslik ettikleri taktirde anlamlidir. Bu nedenle FFA tek basina yeterli
degildir ve kontakt lens muayenesi esliginde degerlendirme yapilmalidir. Bunun yani
sira FFA makiila 6demi tiplerinin tanisinda tek ve en 6nemli muayene aracidir.
Ozellikle makuler iskemi ve buna bagli olarak gelisen iskemik ddemi diger makiila

6demlerinden ayirmaya yardimei olur (86).
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Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik Koherens tomografi (OKT) retina anatomisinin c¢apraz kesitli
goriintiilerini saglayabilen yeni bir goriintiilleme yontemidir. OKT kizil otesine yakin
840 nm'lik bir diod lazer 15181 yardimi ile dokularin optik geri yansitma ozelliklerini
kullanarak retinanin i¢ yapist hakkinda yuksek ¢6ziimlemeli ve derinlemesine bilgiler
saglar. Non invaziv ve nonkontakt bir teknik olan OKT ile nicel 6lgiimler yapilabilir.
Lazer diod 151k kaynagi tarafindan olusturulan infra red yakin dalga boyunda 1sik
(~830 nm) kullanilir. Calisma prensibi B mod ultrasonografiye benzer USG den farki
ise ses yerine diod lazer 15181 kullanilmasidir ve nonkontak olmasidir. Akustik
dalgalar yerine 151k kullanilir ve akustik refle degil optik reflektivite dlgiiliir. OKT’
de 151k dalgas1 goz i¢i dokularda kolayca yol alabildiginden kullanimi uygundur.
Dezavantaj1 ise 15181 yiiksek oranda yayilmasi ve bir¢cok doku iginde absorbe

edilmesidir.

Time domain yani birinci nesil OKT’lerle (TD-OKT) bir ¢ok retinal ve optik
sinir hastaliklarina 151k tutulmustur. Ancak nispeten daha az tatmin edici
sinyal/giiriiltii oran1 (signal-to-noise ratio, SNR) ve goriintiilerin yavas alinabilmesi
ile bu sistemlerin kullanim1 kisitlanmistir. Yavas ¢cekim sirasindaki goz hareketleri de

gorlntii kalitesini diisiirmektedir.

Giintimiizde spektral domain OKT (SD-OKT) sayesinde TD-OKT’ye gore
¢ok daha hizli ve daha fazla goriintii elde edilebilmektedir. TD-OKT ile SD-OKT

farklar1 Tablo- 1’te verilmistir.

Tablo- 1: Spektral domain OKT 6zellikleri

SD-OKT avantajlart

Hizl goriinti kaydi

Daha yiiksek ¢oziiniirliik

Daha diisiik sinyal/giiriiltii orani
G0z hareket takibi imkani
Genis a¢1 goriintiileme imkani
Daha keskin kantitatif analiz

Ug boyutlu gériintii imkani
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Bu ilerleme karisik bir matematiksel algoritma olan Fourier tranformasyon
prensibi sayesinde olmustur (87). SD-OKT sisteminde farkli doku katlarindan
yansiyan 1sinlar ayni anda Olgiilebilmektedir ve mekanik bir ayna gereksinimi

olmadigindan yaklasik 100 kat daha hizli goriintii kaydi yapilabilmektedir (Sekil-3).

Ganglion hticre

RSLT
tabakasi

ic pleksiform i¢ niikleer tabaka

tabaka
Dis pleksiform

“'?"-'O.m" !
hyaloid L

' wi“ 7 tabaka
AL B AN
Arka gl o
Wv(’...h),_“ . .
AN . ‘ ¢ -

Dis niikleer tabaka

Dig limitan
membran

Fotoreseptor ic-dig
segment gizgisi

Koroid damarlan
Koryokapillaris

Sekil-3: SD-OKT ile retina yatay kesit goriintiisii

Goriintiiler sahte bir renk skalasi kullanilarak gosterilir; parlak renkler
(kirmizi-beyaz) yiiksek optik yansiticiligl, sar1 yesil orta yansiticiligi, koyu renkler
(mavi-siyah) goreceli olarak yansiticiligi minimal olan ya da olmayan alanlar

gosterir.

Saglikli bir gézde alinan OKT kesitlerinde vitreus-retina araligi, yansiticiligt
olmayan vitreus ile retinanin yansitici yiizeyi arasindaki zitlik ile belirlenir. Sinir lifi
tabakasi tiim noral retina tabakalar1 arasinda en yiiksek yansiticiliga sahiptir. Fovea
bolgesi, tomogramda retinal incelme olarak goriiliir ve fotoreseptdrlerin arasindaki
retina katlarmmin yana dogru kaydigi saptanir. Yiksek yansiticili kirmizi tabaka
tomogramda retinanin arka sinirini belirtmektedir. OKT’de normal makiila, retina
pigment epiteli (RPE) ve koryokapillaris kalin kirmizi tabaka ve yaklasik 70 olarak
secilir. Bu arka tabaka lamina kribrozada sirkiilasyonun sonlanmasi ile uygun olarak

optik disk kenarinda sonlanir. RPE ve koryokapillaristen gectikten sonra sinyalin
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zaylf olmasindan dolay1 derin koroid ve skleradan geri doner. Diisiik yansiticilig
belirten siyah tabaka koryokapillaris tabakasinin hemen Oniinde goriilmektedir ve
burasi retinal fotoreseptorlerin dig segmentlerine uyar. Bu tabakanin oniindeki
retinanin orta tabakalar1 orta derecede yansima gosterir. Retinanin i¢ kenar1 parlak
geri sacilim gosteren diger bir bolgedir ki bu kirmizi tabakali bolge yerlesim ve

anatomik varyasyon olarak retina sinir lifi tabakasina uyar.

Makiila superior ve inferiordan gegen sinir lifi bandindan dolay1 bu bolgedeki
Ol¢iimler nazal ve temporalden daha yiiksek Olgiiliir. En ince Olglilen makiila

temporalidir. Normal fovea ¢ukurlugu 147+17 p’dur.

OKT makiila odemi, makiila deligi, epiretinal membran, yasa baglh makiila
dejeneransi, optik sinir bas1 druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yanisira retina
sinir lifi tabakasi kalinligmin degerlendirilmesi ve On segment yapilarinin
goriintiilenmesinde de kullanilmaktadir. Yiiksek ¢oziimlemeli, kolay uygulanabilen
ve hasta uyumunun iyi oldugu bir goriintiileme teknigi olarak, OKT gelecekte basta
retina patolojileri olmak {izere pek cok oftalmik patolojinin tan1 ve takibinde onemli
bir yere sahip olabilecektir. Makiila odemi siklikla diyabetik retinopati, retinal ven
tikanikligi, tveit, retinitis pigmentosa gibi hastaliklarda goriilir veya katarakt
ekstraksiyonu sonrasi ortaya ¢ikabilir. Retinada sivi birikimi duyusal retina

kalinliginda artis ile makiila 6deminin klinik ve anjiyografik bulgularina sebep olur.

DMO’deki OKT bulgular1 preretinal (vitreomakiiler traksiyonlar ve epiretinal
membranlar), intraretinal (kistoid makiila 6demi, kistoid dejenerasyon, sert
eksudalar) ve subretinal (ser6z makiila dekolmani, subretinal fibrozis ve sert

eksudalar) olarak 3 ayr1 boliimde incelenebilir.

OKT, diyabetik makiilopatinin tanimlanmas1 ve tedavisinin planlanmasi ile
takibinde ¢ok yararli yeni bir goriintiileme yontemidir. Klinik ¢alismalar ile retina
kalinligr ile gorme keskinligi arasinda orta derece bir korelasyon oldugu

gosterilmigtir.
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Retina Kalinhik Analizatorii

Retina yiizeyine oblik bir agiyla lazer sliti gonderir ve vitreoretinal,
korioretinal yiizeyden yansimalar1 degerlendirerek retina kalinligi hakkinda bilgi

Verir.
Fundus Fotograflama

Renkli fundus fotograflamasi igin stereoskopik veya non stereoskopik 20-35-
50 derecelik kameralar kullanilmaktadir. Hasaligin ilerleyisinin takibi ve tedavinin

etkinligini degerlendirmek i¢in gereklidir (88).
2.8.DiYABETIK MAKULER ODEMDE TEDAVi

A-Sistemik Faktorler ile tedavi

1. Glisemik kontrol

2. Kan basinc1 kontrolii

3. Hiperlipidemi kontrolii
B-Lazer Fotokoagiilasyon ile tedavi

1. Fokal Lazer Fotokoagiilasyon

2. Grid Lazer Fotokoagiilasyon
C-Protein Kinaz-C inhibitérleri ile tedavi
D-VEGF Inhibitorleri ile tedavi

1. Anti-VEGF ajanlar

2. Goz igi steroidler (Triamsinolon asetonid, Fluosinolon asetonid, Deksametazon)
E.Cerrahi Tedavi

A- Sistemik Faktorler ile tedavi

1.Glisemik kontrol: Metabolik durumun Kkontrolii, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarmin énlenmesinde mutlak gereklidir. Glisemik kontroliin en dnemli
gostergelerinden birisi HbAlc'dir. Normal deger %3-6 arasindadir. Diyabetes
Control and Complications Trial (DCCT) (10) 10 yildan kisa siireli diyabetik olan ve
calisma baglangicinda 30 yasin altinda olan 1441 hastada gergeklestirilmistir.
DCCT'nin sonuglarina gore, intensif tedavi ile glisemi kontrolii, konvansiyonel

tedaviye gore daha basarili olup, retinopati sikligini ve siddetini olumlu yonde
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etkilemektedir. Nitekim konvansiyonel tedavide HbAlc ortalama %9.1 iken, bu oran
intensif tedavide %7.2'dir. Her %1'luk HbAlc disiist retinopatinin ilerleme riskini
%35-40 azaltir. United Kingdom Prospective Diyabetes Study Group (UKPDS)
(89,90) ise tip 2 diyabette, sik1 glisemik kontroliin, yeni tan1 almig 5102 hastada,
retinopati olasiligini belirgin sekilde azalttigini gostermistir. UKPDS' de her %1'lik
HbAlc diisiisti ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35 oraninda azaldigi ortaya
konulmustur. Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc’nin %7'nin altinda, aglik kan

glukoz diizeyinin de 110 mg/dl'nin altinda olmasini1 6nermektedir (91).

2.Kan basmac kontrolii: Diyabetik retinopatinin progresyonunda ve diyabetik
makiila 6demi insidansinda yiikselmenin, yuksek diastolik kan basini ile ilgili oldugu
bilinmektedir (92). Onerilen, kan basmci duzeyi, 130/85 mmHghnin altidir.
Avrupa'da 354 hastada multisentrik olarak, insuline bagli diyabetik olgularda
Lisinopril (ACE inhibitorii) kullanimi ile retinopati ilerlemesi arasindaki iliski
aragtirtlmistir  (EURODIAB)(93). Hastalar hipertansif olmayip, %851 normo
albuminemik, %315'i ise mikroalbuminemiktir. 24 aylik takip sonrasi, retinopati
progresyonunda %73 oraninda risk azalmasi, proliferatif evreye geciste %82
oraninda risk azalmasi saptanmistir. ACE inhibitorlerinin sadece hipertansiyonu
kontrol altina alarak m1 retinopati uzerinde olumlu etki ettigi, yoksa direkt etkisinin

mi oldugu halen belirsizdir.

3.Hiperlipidemi: Ozellikle, kétii glisemik kontrolii olan hastalarda total kolesterol,
LDL ve trigliserid diizeyleri genellikle artmis, HDL duzeyleri ise diismiistiir (48).
ETDRS’ye gore total kolesterol seviyesi 240 mg/dI'nin tizerinde olan hastalarda, sert
eksiida gorilme olasiligi 200 mg/dl 'nin altinda total kolesterol duzeyi olan hastalara
gdre 2 kat daha fazladir. Simvastatin GIBi lipid diisiiriicii ajanlarin retinopati iizerine

etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.
B-Lazer Fotokoagiilasyon ile tedavi

KAMO’de, makiila merkezinin tehdit altinda oldugu olgularda ve diffiiz
MO’de LFK endikasyonu vardir. Lazer fotokoagiilasyon fokal ve grid olmak iizere
iki tipte uygulanir. ETDRS kurallarina gore asagida siralanan lezyonlarin tedavi

edilebilirlik kriterleri vardir:
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Klinik olarak anlamli olmayan MO’ler tedavi edilmeksizin izlenir. FAZ
merkezine 500 p’dan uzak lezyonlarda izleme esnasinda MO artarsa ya da

santrale dogru ilerleme olursa FK yapilir.

KAMO’ de santral tutulum varsa zaman kaybetmeden LFK uygulanir. LFK

uygulanmayanlarda 3 yil i¢inde 2 sira gorme kayb1 oran1 %35-45" tir.

Eger santral tutulum s6z konusu degilse LFK karar1 asagidaki durumlara

dikkat edilerek verilmelidir.

a) Lezyon FAZ merkezine 500 pu’ dan uzaksa (FAZ merkezinden 1 disk
cap1 mesafeye kadar alanda en az bir disk ¢apinda retina kalinlagmasi)

LFK karari verilir. Ancak acil degildir.

b) Kalinlasma FAZ merkezinden 300-500 p mesafede olunca LFK
perifoveal kapiller halkay: tahrip etme riski tasir. Bu nedenle, gérme
keskinligi 0.5' in altindaysa ve kalan gérmeyi tahrip etmeyecekse LFK
uygulanir. Aksi halde takip edilir. Takip esnasinda, eger gorme daha

azalirsa ya da, 6demde artig goriiliirse LFK karar1 verilir.
IRMA ve MA’ lardan diffiiz sizint1 alanlar1 gelisirse,

Makiilada FAZ disinda kapiller kayb1 gosteren alanlar gelisirse, LFK karari
verilir. LFK karar1 verilen olgulara fokal (direk), grid veya kombine
(fokal+grid) tedavi protokollerinden biri uygulanir (48, 72, 88,94, 95,
96,97).

1. Fokal Lazer Fotokoagiilasyon

Fokal tedavide makiila merkezinden 500-3000 p alan iginde sizint1 gosteren

ve retina kalkikligina neden olmus mikroanevrizmalar ve retina kalinlik alanlarina

spot biyiikliigii 50-100 p capinda 0.1 sn siire ile lazer uygulanir (98). Dogrudan

mikroanevrizmalara uygulandiginda lezyon beyazlasincaya kadar, retinal kalinlagsma

alanlarina ise birer spot ara ile hafif bir beyazlik olusacak sekilde uygulanir. Eger

makiilanin merkezinden 500 p alan iginde 6deme yol agan mikroanevrizmalar varsa,

gorme 0.5' in altinda ise, ilk fokal lazer tedavisinden 3 ay sonra 6dem sebat ediyorsa,
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etraftaki kapiller aga zarar vermeden bu mikroanevrizmalar ¢ok diisiik seviyede
enerji kullanilarak tek tek yakilabilinir. Tedavinin etkisi en erken 6 hafta, en ge¢ 6 ay
icinde ortaya c¢ikar. Fokal tedavi yonteminin etki mekanizmasi, sizinti gosteren
odaklar etkisizlestirmek ve endotel replikasyonunu uyarmak seklinde olmaktadir.
Klinik deneyimlerin artmasiyla mikroanjiyopatik degisikliklerin direkt hedef
alinmadan uygulanan disiik enerjili lazer tedavisinin 6dem emiliminde yararl

oldugu goriilmektedir.
2.Grid Lazer Fotokoagiilasyon

Diffiiz makiila 6deminde uygulanir (99,100). Makiila merkezinden 500-3000
p uzakta olacak sekilde, foveal avaskiiler zonun kenarindan 50 p ile baslayip perifere
dogru 200 p’a kadar artan lazer spot biiytikligii, 0.1 sn siire ve birer spot ara ile
dairesel, 1zgara veya atnali gibi degisik konfigurasyonlarda atis yapilabilmektedir.
Birlikte fokal sizintilara da fotokoagiilasyon uygulanirsa modifiye grid tedavi olarak

adlandirilir.

Tedavinin etkinligi ve ek tedavi gereksinimi en erken 3 ay sonra
degerlendirilmelidir. Grid tedavinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Bu konuda yapilan en biiyiik ¢alisma ETDRS ¢alismasidir (65). Bu ¢aligmada hafif-
orta dereceli NPDR’ li ve diffiiz makiila 6demli gozlere grid lazer fotokoagiilasyon
uygulanmustir. 2 yillik takip sonunda %16 oraninda gorme keskinliginde bir sira ve
daha fazla artis oldugu, %77 gozde gorme keskinliginin degismedigi, %7’ sinde ise
kotiilestigi bildirilmistir. Yapilan diger ¢alismalarda da tedavi sonrasinda gozlerin
%68 ve %94 unde makiila 6deminin diizeldigi fakat %24.6’sinda tedaviye ragmen

gorme keskinliginde {i¢ veya daha fazla sira kaybi oldugunu bildirilmistir (15,101).
C- Protein Kinaz-C Inhibitérleri (PK-C Inhibitorleri) ile Tedavi

PKC Inhibitorleri retinopati patogenezinde kilit rol oynarlar. PK-C, retina
damar duvarmna etkilidir. Diiz kas kontraktilitesini degistirir, Sitokinleri etkiler ve
bazal membran protein sentezini arttirir. Boylece endotel gegirgenligi artar ve
anjiyogenezis uyarilir. Halen, parsiyel secici kinaz blokoru olan PK-C 412 (N-

benzoylstaurosporine; Novartis-Pharma) ve secigi Protein Kinaz-C inhibitorii olan
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Ruboxistaurin (Lilly) in diyabetik retinopati iizerine olan etkileri arastirilmaktadir.
Ruboxistaurin, PK-C s1-s2'nin secig¢i blokoriiddur. Daha 6nce lazer tedavisi olmamus,
hafif-orta diizeyde nonproliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalar secilerek en az
2.5 yil izlenmistir. Makiila 6deminde gerileme veya yavaslama olup olmadigi
arastirilmistir. Sadece, iyi glisemik kontrolii olan hastalarda makiila 6demi uzerine
olumlu etkisi vardir. Iyi glisemik kontrol yapilmayan hastalarda lazer uygulama

ihtiyacinda azalmaya neden olmamustir. Halen yeni calismalar siirmektedir(102).
D-Vegf Inhibitérleri ile Tedavi
1. Anti-VEGF Ajanlar

Tiimor hiicrelerine ve neovaskiiler dokuya nutrientleri ve oksijeni tasiyacak
damarlarin gelisimi timor biliylimesi i¢in sarttir. Mevecut kan damarlarindan yeni
damarlarin gelismesi anlamina gelen anjiyogenez siireci ¢esitli hastaliklarda hayati
bir dneme sahiptir, bu da anjiyogenezi diizenleyen faktorlerin yogun bir sekilde
aragtirtlmas1 ve anjiyogenezi etkileyen cesitli molekiillerin tanimlanmasia yol
acmistir. Enflamatuar hastaliklarda, cesitli kanserlerde ve g6z hastaliklarinda
(proliferatif diyabetik retinopati, yasa bagli makiila dejenerasyonu, retina ven
tikanikliklar1) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir. VEGF anjiyogenezin
en Onemli merkezi mediatorii olarak tanimlanmistir ve anjiyogenezde anahtar bir rol
oynamaktadir. VEGF geni 8 ekzon ve 7 introndan olusmaktadir (103,104). Gen
14kb'lik kodlama bdolgesini kapsamis olup 6. kromozom (6p21.3) iizerinde bulunur.
VEGF molekiilii 45kDa'lik, homodimerik, heparin-bagimli bir glikoproteindir.
VEGF'nin cesitli alt grubu tanimlanmistir. VEGF A*C”E ya da aminoasit sayilarina
gore VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206 ve gibi
izoformlart bulunmaktadir. Esas patolojik formu VEGF165'dir (103,104). VEGF
baslangigta damar gegirgenligini artiran bir faktor olarak tanimlanmistir. Endotel
hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin sentezi ve salinimi,
trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekiillerin ekspresyonu ve diiz kas
hiicre hiperplazisini diizenlemektedir. VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak ii¢
reseptOril ile gergeklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1
(flt-1), VEGF- R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan
VEGF-R1 ve R2 endotel hiicreleri iizerinde iken VEGF-R3 lenf damarlari tizerinde
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bulunmaktadir (104). VEGF reseptorlerinin  aktivasyonu, fosfolipaz-C,
fosfoinositol-3 kinaz proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini
fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu
saglar. NO ise anjiyogenezin VEGF- bagimli bir mediyatoridir. VEGFnin NO
sentez enzimi {izerindeki uyarict etkisi sonucu olusan NO endotel hiicre
migrasyonunda rol alir. Diisiik glikoz seviyesi, oksidatif stres ve 6zellikle hipoksik
ortamda diizeyi hizla artan hipoksi ile indiiklenebilir faktér-1 de VEGF salininminda
etkili rol oynamaktadir. Ayrica, VEGF muhtemel temel anjiyojenik faktoér olma
ozelligi yaninda; VEGF'ye maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda
fenestrasyon, vesikiiler organeller ve transseliiler gap olusumuna olanak saglayarak

vaskiiler gegirgenligi arttirir (105).

Deneysel caligmalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini
arttirdign  bulunmustur (106,107). Ik olarak 1994 yilinda proliferatif diyabetik
retinopatili insan gozlerinde akdéz ve vitreus VEGF seviyelerinde artis oldugu
saptanmigtir (108). VEGF kan- retina bariyerinin bozulmasina, damar gegirgenligi
arttirarak retina 6demine, endotel hiicre proliferasyonuna ve neo-vaskiilarizasyon
olusumuna yol agmaktadir (109,110). VEGF, endotel hiicre mitozunu ve damar
gecirgenligini arttirir. Retina pigment hiicreleri, perisitler, endotel hiicreleri, Miiller
hiicreleri ve astrositler gibi bir¢ok retina hiicrest VEGF sentezler. Hipoksi varliginda
VEGF'nin m-RNA sentezi 30 katina ¢ikar. Hipoksiye bagli stimiilasyon sonucunda
ortaya ¢ikan VEGF ve diger bliylime faktorleri, artmis damar gecirgenligine ve neo-
vaskiilarizasyona neden olur. Bu bilgiye dayanilarak YBMD, SRVT, RVDT, PDR,
diyabetik makiila 6demi, psodofakik kistoid makiilla 6demi gibi kan-retina
bariyerinin yikildigi, vaskiiler gecirgenligin arttig1 ve goz i¢i neovaskiilarizasyonun
goriildiigii goz hastaliklart i¢in farmokolojik olarak VEGF inhibisyonu yeni bir
tedavi stratejisi olmustur. VEGF'in endotel hiicreleri iizerinde bulunan transmembran
tirozin kinaz reseptorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal yolu bircok seviyede
farkli agilardan inhibe edilerek VEGF'nin etkinligi Onlenebilmektedir (111). Bu
mekanizmalarin baslicalar1 VEGF ile uyumlu spesifik ardigik oligoniikleotidler
(aptamer), VEGF alt grubuna etkili monoklonal antikorlar, VEGF reseptor
blokerleridir.
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Pegaptanip sodyum (Macugen) yapisinda 28-baz riboniikleik asitin iki dal
halinde 20 kD polietilen glikol parcalarina baglanmasindan olusan sadece 165
aminoasitli VEGF165'ye baglanabilme 6zelligi olan bir aptamerdir (112). Goz igi
Pegaptanip enjeksiyonu ile YBMD ve diyabetik makiila 6demi tedavisinde basarili
sonuglar elde edilmistir (113,114).

Bevacizumab (Avastin) VEGF'ye spesifik olarak baglanan ve insan VEGF-
A'min tim izoformlarin1 ndtralize eden bir rekombinant hiimanize monoklonal
antikordur (115). Biitiin bir IgG molekiiliiniin yaklasik 150 kD'a olmasi, vitreus igine
verilen bu monoklonal antikorlarin retinaya veye retina alti bosluga gecisini
muhtemelen zorlastirir. G6z igineuygulandiginda ilacin i¢ limitan membran1 gecerek
subretinal bosluga ulasabilmesi i¢in 50-70 kDa'dan kiigiik olmasi gerekmektedir
(116). Bu nedenle VEGF'ye karst monoklonal antikorun antijen baglayan kisminin
pepsin ayirma yontemiyle ayrilmasi sonucu elde edilen monoklonal antikor
parcasinin goz i¢i uygulanmasinin daha etkili olacagi diistiniilmiistiir. Bu diisiinceden
yola ¢ikilarak insan VEGF'ye karsi fareden elde edilen monoklonal antikorun antijen
baglayan pargasinin  gesitli  islemlerden  gegirilmesi ile  Ranibizumab
(Lucentis,Genentech,Inc,USA) eclde edilmistir. Ranibizumab etki mekanizmasi

Sekil-4 te 6zetlenmistir.
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Sekil-4. Ranibizumab etki mekanizmasi
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Ranibizumab monoklonal antikorun Fab kismindan olusmus ve
bevacizumab gibi VEGF-A izoformlarin1 nétralize eden bir antikor pargasidir.
Diyabetik makiila 6demi tedavisinde goz i¢i Ranibizumab enjeksiyonu uygulanan bir
calismada fovea kalinliginda anlamli derecede azalma ve gérme keskinliginde artig

bildirilmistir (117).

Bevacizumab insan VEGF-A'nin tiim izoformlarin1 nétralize etmek igin
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fare’den VEGF'ye karsi
elde edilmis monoklonal antikordur. iki antijen baglanma bodlgesinden (Fab ve Fc)
olusmaktadir. VEGF'nin endotelyal hiicreleri yiizeyindeki flt-1 ve KDR
reseptorlerine baglanmasinin inhibe eder. Bevacizumab Amerikan Ilag Komitesi
tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen ilk anti-

anjiojenik ajandir (118,119).
2.Goz ici steroidler

Oftalmolojide kortikosteroidler (KS) yillardir sizdiran vaskiiler yapilardan
ektravazasyonun engellenmesi ve inflamasyonun baskilanmasi  amaciyla
kullanmilmistir. KS’in antiproliferatif, antiddematdz, antienflamatuar ve anjiyostatik
etkileri hayvan deneylerinde ispatlanmis ardindan okiiler inflamasyon ve NV’de

kullanilmaya baglanmuistir.

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi Sekil-5’te 6zetlenmistir.
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Sekil-5. Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi

Kortikosteroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek membran fosfolipidlerinden
aragidonik asit olusumunu bloke ederler. Boylelikle hem prostaglandin hem de
l6kotrien iiretimi inhibe olur. Lokal olarak vazokonstriktif etkileriyle interselliiler

O0demi azaltirlar, makrofaj aktivitesini baskilarlar, lenfokin tiretimini azaltirlar.

a. Triamsinolon asetonid: Triamsinolon asetonid anti-inflamatuar etkileri olan,
endotel hiicre gegirgenligini azaltan ve kan-retina bariyerini stabilize eden uzun etkili
bir steroiddir (120). Yiiksek doz KS’nin sistemik yan etkilerinden korunmak igin
hayvan ve insanlarda goz i¢i uygulamalar yapilmigtir (121,122). Fakat suda ¢oziinen
kortizonun 24 saat i¢inde intraokiiler dokulardan elimine oldugu goriilmiistiir. Bunun
sonucunda, Machemer ve digerleri gz iginde aylarca kalabilen kristalin kortizon

kullanilmasini 6nermislerdir (123).
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Odematdz ve neovaskiiler hastaliklarda kullanilabilecek segenek olabilecegini
one siiren klinik ¢alismalarda kristalin triamcinolone-acetonide (TA); DMO’de
(124,125), kalic1 psodofakik kistoid MO’de (126) iiveitik kistoid MO’de (127),
santral retinal ven okliizyonu sonrasi gelisen Kistoid MO’de(128,129) eksiidatif yasa
baglhi makiila dejeneresansinda kullanilmistir (84,130). Goz i¢i  Triamsinolon
enjeksiyonu sonrasi akut ve steril endoftalmi, g6z i¢i basinci artisi, retina yirtigt ve

dekolmani, katarakt ve vitreus hemorajisi komplikasyonlar1 gériilmiistiir (131).

b. Uzun salmimh goz i¢i steroid: Steroid enjeksiyonlarinin iimit verici sonuglarinin
alinmasi lizerine uzun salinimli goz ici steroid veren cihazlar gelistirilmistir. Bu
cihazlar uzun etkili olmasi ve sabit ila¢ seviyesini saglamasi ile goz i¢i steroid
enjeksiyonlara gore daha avantajlidir. Uzun salimimli g6z i¢i Fluocinolone implant
(Retisert TM , Baush & Lomb, Rochester, NY) ilk olarak iiveit tedavisi igin
gelistirilmistir (132). Bu implant cerrahi igslem ile yerlestirilmekte ve etkisi yaklasik 3
yil siirmektedir. Diyabet, ven tikanikligi, katarakt cerrahisi ve tiveite bagli makiila
0demi tedavisinde arastirllmakta olan Deksametazon goz ici implant (Ozurdex®,
Allergan, Inc., Irvine, CA) 23-gauge enjektor sistemi ile goze yerlestirilmekte ve bu
implant ile 3- 4 ay boyunca arka segmente Deksametozon salinimi saglanmaktadir.
Zaman ic¢inde implant hidrolize ugrayarak karbondioksit ve su bilesenlerine kadar
ayrilmaktadir (133). Go6z i¢i Deksametazon implant kullanilan ¢ok merkezli
randomize ¢aligmada 0.35 ve 0.7 mg Deksametazon implantlar kullanilmistir.
Uygulamani MO tedavisinde etkili oldugu ancak GK azalan olgularin da bulundugu
bildirilmistir. Implantlarin GIB artis1, agr1, hiperemi, katarakt, PVD, bas agris1 gibi

yan etkileri saptanmistir
E-Cerrahi Tedavi
Pars Plana Vitrektomi (PPV)
* PPV ve arka hiyaloidin soyulmasi
* PPV, arka hiyaloid ve i¢ limitan membranm (ILM) soyulmasi

* PPV ve submakuler sert eksuda rezeksiyonu
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Kronik diffiiz tip makiila 6demi olan ve grid lazer tedavisine cevap vermeyen
gozlerde vitreomakuler bileskede parlak, gergin ve kalinlasmis bir arka hiyaloid
membran saptanirsa vitrektomi ve arka hiyaloid membranin soyulma islemi

yapilmalidir.

Arka hiyaloidin soyulmasi ile ilgili degisik caligmalarda %45’ ten %100’ e
varan gorme artis oranlar1 verilmistir. ILM soyulmasi ile ilgili calismalarda ise %80’
e varan oranlar bildirilmistir. Ozellikle kistoid karakterler tasiyan diffiiz makiiler

6demli olgularda gorsel basar1 %14 gibi oldukea diisiik oranlar bulunmustur (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Retina Biriminde Kasim 2012 - Agustos 2014 tarihleri arasinda takip
edilen, yaslar1 21 ile 82 arasinda degismekte olan, 24 (%46) erkek ve 28 (%54) kadin
olmak tizere toplam 52 hastanin 65 gozii ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tamamina
oncesinde en az 3 doz goz i¢i RAN enjeksiyonu yapilmisti.Hastalar iki gruba
ayrilarak, 65 gozden 28 goze 0,7 mg goz i¢i deksametazon(DEX), 37 goze de
gerektiginde aylik 0,5 mg goz ici ranibizumab (RAN) tedavisi uygulandi. Diyabete

bagli makiila 6demi tanisi fundus muayesi, OKT ve FFA ile desteklenerek konuldu.

Oftalmoskopik muayenede DMO olan ve OKT analizinde merkezi makiila

kalinlig1 >250um olgiilen hastalar ¢alismaya alindi.

Gozlerin g¢alismaya alinmama kriterleri; son 3 ay iginde panretinal ya da
makdiler lazer yapilmis olmasi, son 3 ay i¢inde goz i¢i cerrahi geg¢irmis olmasi, son 1
ay i¢cinde YAG kapsiilotomi yapilmis olmasi, gormeyi etkileyen aktif veya gecirilmis
enfeksiyonu olmasi, glokom olmasi, kontrolsiiz hipertansiyon ve serebrovaskiiler
hastalik dykiisiiniin olmasiydi. Gz i¢i enjeksiyon yapilacak hastalara rutin olarak su

prosediir uygulanmaistir:

Hastalara diyabetik makiila 6demi ve hastaliklarinin olas1 seyri ile ilgili bilgi
veridi. Hastalar goz i¢i enjeksiyonlarin uygulanis bigimi, beklenen etkisi ve olasi
komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirildi ve islemin gergeklestirilmesi i¢in

bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatildi.

Hastalarin enjeksiyon oOncesindeki sistemik ve oftalmolojik hikayeleri
kaydedilip, enjeksiyon 6ncesinde ve enjeksiyon sonrasi 1.hafta, 1., 3., ve 6. aylarda
oftalmolojik muayeneleri yapildi. Snellen eseli kullanilarak en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi ve yarikli 151k biomikroskopisi ile muayeneleri yapilarak 6n segment

bulgular1 degerlendirildi.

Goldmann applanasyon tonometresi ile gbéz i¢i basinglar1 dlgiildii.
Tropicamide damla ile pupiller dilatasyonun ardindan 78 D ve 90 D lens ile detayli
fundus muayeneleri yapildi. %10’luk sodyum floresein ile FFA ¢ekilerek foveal
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iskemi degerlendirilip, Cirrus OCT (Cirrus HD OCT 4000, software version 6.5.0. ;
Carl Zeiss Meditec, Inc. Dublin, CA, USA) ile santral makiila kalinliklar1 belirlendi.

Enjeksiyon teknigi

Tim enjeksiyonlar ameliyathane kosullarinda yapilmisti. Tiim hastalara
uygulanan standart enjeksiyon teknigi soyledir: Goz kapaklari ve ¢evresi %10° luk
povidon-iyodin emdirilmis steril gazli bezle silindi. Topikal anestezi i¢in proparakain
hidroklorid (Alcaine) damlatildi. Steril kapak ekartorii yerlestirildikten sonra géz
ylizeyine %5’ lik povidon- iyodin dokiilerek 3 dakika bekletildi ve ardindan steril
izotonik soliisyonla yikandi. Fakik gozlerde limbustan 4 mm, psédofakik gozlerde
limbustan 3,5 mm uzaklik pergelle isaretlendi. Giris yeri olarak superiotemporal
kadran tercih edilmeye calisildi. 30 gaugelik igne ile pergelle belirlenen noktadan
vitreus kavitesinin merkezine dogru 0.1 ml (0.5mg) ranibizumab enjekte
edildi.(Sekil-6) Deksametazon grubunda da ayni prosediir izlendi fakat ek olarak
subkonjonktival anestezi (jetokain) uygulandi ve 22 gaugelik aplikator ile

deksametazon implanti vitreus igine enjekte edildi. (Sekil-7)

Sekil-6. Gz ici enjeksiyon teknigi, (A) enjeksiyon yapilacak yerin pergelle isaretlenmesi,

(B) enjeksiyonun yapilisi, (C) enjeksiyon sonrasinda goriiniim
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Enjeksiyon sonrasi igne geri cekildikten hemen sonra ilacin veya vitreusun
geri sizmasini ve konjonktiva kanamasini Onlemek i¢in enjeksiyon yerine pamuk
uclu aplikator ile kisa stireli hafif basin¢ uygulandi.Enjeksiyonun hemen sonrasinda
g06ziin tonusu dijital olarak kontrol edildi.Isik hissinin olup olmadigi sorgulandi. Tim
hastalara 1 hafta kullanmak tizere antibiyotikli damla verildi ve ani gérme azalmasi,
agr1, kizariklik gibi sikayetlerinin olmasi durumunda acile basvurmalart konusunda
uyarildi. Hastalar ertesi giin kontrole cagrilarak biyomikroskobik muayene ile

enfeksiyon agisindan ve ani goz i¢i basing artis1 agisindan muayene edildi.

Sekil-7. Dekzametazonun goz igi enjeksiyonunun yapiligi
Degerlendirme Parametreleri

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Her iki grup hastada enjeksiyon
oncesinde ve enjeksiyon sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay gorme keskinligi, merkezi
makiila kalinhig1 ve goz ici basinci (GIB) degerlerindeki degisimler incelendi. Goz igi

basinct 21 mmHg nin {izerinde olan olgulara topikal antiglokom tedavisi baslandi.
Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statiscs Version 22 paket
programi kullanildi. Kategorik dl¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum)
olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da
Fisher test istatistigZi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli  Ol¢limlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, degiskenler parametrik dagilim

gostermedikleri icin grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. ilk
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Ol¢iim, 1.hafta Olctimii... vs gibi tekrarlayan Olglimlerin grup degiskeni ile
karsilastirilmasinda Repeated Measures Analizi kullanildi. Bagimli gruplarin ikili
(6rnegin baslangic ile 1.hafta 6l¢iimii) karsilastirmalarinda ise degiskenler parametrik
dagilim gostermedigi icin Wilcoxon testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem

diizeyi 0.05 olarak alind
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4. BULGULAR

Enjeksiyon Oncesi Analiz

52 hastanin 65 gozii ¢alismaya dahil edildi.DEX grubundaki 22 hastanin (9
Erkek,13 Kadin) yas ortalamast 58,5+12,6 ; RAN grubundaki 30 hastanin (15
Erkek,15 Kadin) yas ortalamasi 60,67+10,17 idi. DEX grubundaki hastalarin
15’inde sag goze ,13’linde sol géze; RAN grubunda 21’inde sag goze 16’sinda sol
gbze enjeksiyon yapildi. DEX grubunda 23 go6z fakik,5 goz psodofakik ;RAN
grubunda 31 goz fakik ,6 goz psodofakikti. DEX grubundaki gozlerin 24’{inde
kistoid retinal kalinlasma, 4’iinde kistoid retinal kalinlasma ve sensoryel retina
ayrilmas1 mevcutken; RAN grubundaki gozlerin 32’sinde kistoid retinal kalinlagma ,
5’inde kistoid retinal kalinlagsma ve sensoryel retina ayrilmas1 mevcuttu. En az ti¢ ay
oncesinde DEX grubunda 8 goze grid lazer ,7 goOze panretinal lazer
uygulanmistt. RAN grubunda 10 goze grid lazer ,7 goze panretinal lazer
uygulanmistt. DEX grubunda oncesinde ortalama Ranibizumab enjeksiyon sayisi
6,04+1,0 iken RAN grubunda 5,03+1,12 idi.DEX grubunda 5, RAN grubunda 6
gozde baslangig selofan makiilopati mevcuttu. Sistemik ek hastalik olarak, hastalarin
13 iinde kontrol altinda hipertansiyon mevcuttu (DEX grubunda 6 hastada, RAN
grubunda 7 hastada).

Degerlendirmeye aliman hastalarin  demografik  verileri  Tablo-2’de
ozetlenmistir. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir

farka rastlanmadi (p>0.05).

Tablo-2:Verilerin Demografik Dagilimi

DEX (n=22) RAN (n=30)
p
N % n %

Yas 58,5+12,6 60,5(21-77) 60,67+10,17 60,5(44-82) 0,781
Cinsiyet
E 9 40,9 15 50,0

0,516
K 13 59,1 15 50,0
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DM siireleri agisindan iki grup karsilastirildiginda gruplar arasindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii(p>0,05).(Tablo-3)

Tablo--3 : Gruplara gore DM siiresi ortalama dagilimi

DM siiresi p
Ort.£SS Med. (Min.-Maks.)
RAN 12,33+5,68 11 (4-25)
0,521
DEX 13,82+6,67 11,5 (5-30)

*Mann Whitney U analizi

Ort:Ortalama SS:Standart sapma Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum

HbAlc ortalama degerleri agisindan iki grup karsilastirildiginda iki grup

arasinda anlamli fark goriilmedi(p>0,05).(Tablo-4)

Tablo-4: RAN ve DEX grubu olgularin HbAlc ortalama dagilim

HbAlc .
Ort.£SS Med(Min.-Maks.) P
RAN 7,3+1,19 7(5,2-10,6) 0.207
DEX 8,2242,57 7,7(6-17,9) '

*Mann Whitney U analizi

Ort:Ortalama SS:Standart sapma Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum

Enjeksiyon Oncesinde her gruptaki Gorme Keskinligi LogMar ve Snellen

degerleri incelendiginde goérme keskinligi degerlerinin RAN grubunda DEX grubuna

gore daha fazla (p=0,001) oldugu ve

istatiksel

olarak anlaml

oldugu

gbzlendi.(p<0,05) Santral makiila kalmlhigi ve GIB incelendiginde ise gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkin olmadigi gézlendi (p>0,05). (Tablo-5)

Tablo-5: Enjeksiyon oncesinde RAN ve DEX tedavi gruplarimin degerlendirme parametreleri

acisindan karsilastirilmasi

ENJEKSTYON MATERYALT
DEX (n=28) RAN (n=37)
Med Med
Ort+SS (Min-Maks) Ort+SS (Min-Maks) | ©

Gorme Keskinligi |\ ¢9.031 | 0,80 (0,4-1,8) 0,61£030 | 0,52(0,15-1.2)| 0,001
LogMar
gﬁ;”naneSkmhgl 0,16£0,10 | 0,15(0,016-04)|  0,320,18 0,3 (0,06-0,7) | 0,001
Santral Makiila | 543,712189.6 | 505 (255.1100) | 466,14+136,71 | 460 (260-867) | 0,110
Kalinligi(pm) 5
Goz Ii Basing 1521191 15 (10-20) 14,542,18 15(9-20) | 0,180
(mmHg)

p=Mann Whitney U test, Ort:Ortalama SS:Standart sapma Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum
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Grup I¢i Analiz

Her iki grupta grup i¢i analizle enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrasinda
1.hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay gorme keskinligi degerleri incelendiginde su bulgular
elde edildi:

DEX grubunda enjeksiyon sonrasi 1. Ay ve 3. Ayda enjeksiyon dncesine gore

istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saptandi (Tablo-6)(p<0,05).

RAN grubunda da enjeksiyon sonrasi 1. Ayda, enjeksiyon sonrasi 3. Ayda ve
enjeksiyon sonrasi 6. Ayda enjeksiyon Oncesine gore; istatistiksel olarak anlamli

iyilesmeler saptandi (Tablo-6)(p<0,05).
Tek tek zaman dilimlerine gore istatistik farkliliklar Tablo- 4 de incelenmistir.
Grafik-1’de her iki gruptaki gorme keskinligi degisimleri verilmistir.

Tablo- 6: Gorme keskinligine (LogMar) gore DEX ve RAN gruplarinin kendi iclerinde zamana

gore karsilastirmalar:

DEX (n=28) RAN (n=37)

Ort£SS Ort£SS
Ik Gérme Keskinligi LogMar 0,89+0,31 0,61+0,30
Gorme Keskinligi 1.Hafta LogMar 0,84+0,35 0,61+0,31
Gorme Keskinligi 1.Ay LogMar 0,75+0,33 0,57+0,30
Gorme Keskinligi 3.Ay LogMar 0,72+0,32 0,50+0,28
Gorme Keskinligi 6.Ay LogMar 0,80+0,35 0,52+0,33
Pilk*1.hafta 0,108 0,785
Pitke-1.ay 0,008 0,049
Pilk*3.ay 0,002 0,002
Pilk6.ay 0,138 0,018
P1.hafta*1.ay 0,033 0,119
P1.hafta*3.ay 0,009 0,003
P1.hatta*6.ay 0,600 0,028
P1.ay*3.ay 0,232 0,019
P1.ay*6.ay 0,137 0,179
P3ay~6.ay 0,005 0,500

p=Wilcoxson Test, Ort:Ortalama SS:Standart sapma
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Grafik-1. DEX ve RAN gruplarinda gorme keskinligindeki degisimler

Santral makiila kalinligi degerlerinin grup i¢i analizi yapildiginda; DEX
grubunda enjeksiyon sonrasi 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda enjeksiyon dncesine
gore merkezi makiila kalinliginda istatistiksel olarak anlamli diisiisler saptandi

(Tablo-7)(p<0,05).

RAN grubunda ise grup i¢i analizi yapildiginda enjeksiyon sonrasi 1. hafta, 1.
ay, 3. ay ve 6. ayda enjeksiyon dncesine gore santral makiila kalinliginda istatistiksel

olarak anlamli diisiisler oldugu gortildi (Tablo-7)(p<0,05).
Tek tek zaman dilimlerine gore istatistik farkliliklar Tablo- 7 de incelenmistir.

Grafik-2’de her iki grupta santral makiila kalinligi degerlerinin degigimi

verilmistir.
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Tablo- 7: SMK degerlerine gore enjeksiyon materyali gruplarmin kendi iclerinde zamana gore

karsilastirmalar

DEX (n=28) RAN (n=37)

Ort+SS Ort+SS

SMK ilk 545,71£189,65 466,14+136,71
SMK 1.Hft 337,75+135,55 352,7495,38
SMK 1.Ay 297,93+128,22 351,86+97,45
SMK 3.Ay 328,36+121,74 344,97+97,99
SMK 6.Ay 412,43+171,62 412,7£156,57
Pilk*1.hafta 0,0001 0,0001
Pitk1.ay 0,0001 0,0001
Pitk+3.ay 0,0001 0,0001
Pilk6.ay 0,005 0,007
P1haftar1.ay 0,0001 0,0001
P1.hafta*3.ay 0,682 0,006
P1.hafta*6.ay 0,0001 0,095
Pray*3.ay 0,083 0,007
P1ay*6.ay 0,0001 0,044
P3 ay*6.ay 0,0001 0,006

p=Wilcoxson Test, Ort:Ortalama SS:Standart sapma
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Grafik-2. DEX ve RAN gruplarinda santral makiila kalinhigindaki degisimler
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DEX grubunda EDGK ve SMK 6 aylik izlemde korele degilken; RAN
grubunda 3.ay(p=0,046) ve 6.ayda(p= 0,004) korelasyon bulunmustur.

GIB degerlerinin DEX ve RAN grubunda grup i¢i analizi yapildiginda;

DEX grubunda enjeksiyon sonrasi 1. ve 3. ayda enjeksiyon dncesine gore

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (Tablo- 8)(p<0,05).

RAN grubunda da enjeksiyon sonrasi 1. haftada enjeksiyon Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (Tablo- 8)(p<0,05).
Tek tek zaman dilimlerine gore istatistik farkliliklar Tablo- 8 da incelenmistir.
Grafik-3’de Her iki gruptaki GIB degerlerinin degisimi verilmistir.

Tablo- 8: Goz tansiyonu ol¢iimlerine gore enjeksiyon materyali gruplarinin kendi i¢lerinde

zamana gore karsilastirmalar:

DEX (n=28) RAN(n=37)
Ort+SS Ort+SS

Tansiyon 1k Ol¢iim 15,21+1,91 14,5442,18
Tansiyon 1.Hafta 16,5743,25 15,70+3,27
Tansiyon 1.Ay 18,25+5,23 14,97+2,12
Tansiyon 3.Ay 16,61£2,88 14,9242,27
Tansiyon 6.Ay 16,50+2,74 14,81+2,04
Pilk*1.hafta 0,179 0,000
Pitk1.ay 0,011 0,211
Piik*3.ay 0,032 0,338
Pilk6.ay 0,054 0,407
P1.hatta*1.ay 0,191 0,053
P1.hatta*3.ay 0,702 0,060
P1.hatta*6.ay 0,842 0,045
P1ay*3.ay 0,206 0,965
Pray*6.ay 0,157 0,669
P3.ay*6.ay 0,630 0,473

p=Wilcoxson Test, Ort:Ortalama SS:Standart sapma
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Grafik-3. DEX ve RAN gruplarinda goz i¢i basing degisimleri

Gruplar arasi Analiz

Gruplar arasi analiz i¢in her iki grupta 1.haftada, 1. ayda, 3. ayda ve 6. ayda

elde edilen degerler hesaplandi ve degerlendirme yapildi.

Gorme keskinliginde (Logmar ve Snellen) elde edilen degerler iki grup

arasinda karsilastirildiginda; baslangigta, 1.haftada, 1. ayda, 3. ayda ve 6. ayda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (Tablo-9 ve 10)

(p<0,05). Gruplarin zaman igerisindeki degisimleri kiyaslandiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). (Tablo- 9 ve 10)

Tablo- 9: Gorme keskinligine (logmar) gore enjeksiyon materyali grup karsilastirmalari

ENJEKSIYON MATERYALI
DEX (n=28) RAN (n=37)
Med Med
OsSS | (\vin-Maks) | OS5 | (Min-Maks) | P | P7
flk Gorme Keskinligi LogMar 0,89+0,31 0,8 (0,4-1,8) 0,61+0,30 | 0,52 (0,15-1,2) | 0,001
Gorme Keskinligi 1.Hafta LogMar | 0,84+035 | 0,8(0,22-1,8) | 0,61+0,31 | 0,52 (0,15-1,2) | 0,010
Gorme Keskinligi 1.Ay LogMar | 0,75+033 | 0,7(0,15-1,3) | 0,57+0,30 | 0,52 (0,1-1,2) | 0,040 | 0,171
Gorme Keskinligi 3.Ay LogMar 0,72+0,32 0,7 (0,15-1,2) 0,50+0,28 | 0,40 (0,1-1,2) | 0,007
Gorme Keskinligi 6.Ay LogMar 0,80+0,35 | 0,75(0,15-1,51) | 0,52+0,33 0,52 (0-1,2) | 0,002

p=Mann Whitney U test,

p*= Tekrarlayan Olgiim Varyans Analizi — GreenHouse- Geisser Testi , Ort:Ortalama SS: Standart sapma ,

Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum
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Tablo- 10: Gorme keskinligine (snellen ) gore enjeksiyon materyali grup karsilagtirmalari

DEX(n=28) RAN(n=37)

Ort.£SS | Med. (Min.-Maks.) Ort.£SS Med. (Min.-Maks.)

ilk GK Snellen 0,16+0,10 | 0,15(0,016-0,4) | 0,30+0,18 0,3(0,06-0,7) | 0,001

1. Hafta GK Snellen| 0,19+0,15 0,15 (0,016-0,6) 0,30+0,19 0,3 (0,06-0,7) 0,010

1. Ay GK Snellen | 0,23+0,17 | 0,20 (0,05-0,7) | 0,33+0,20 0,3(0,06-08) | 0,040 | 0,171

3. Ay GK Snellen | 0,25+0,19 | 0,20 (0,06-0,7) | 0,37+0,20 04 (0,06-0,8) | 0,007

6. Ay GK Snellen | 0,22+0,19 | 0,175(0,03-0,7) | 0,38+0,25 0,3 (0,06-1) 0,002

p=Mann Whitney U test,
p*= Tekrarlayan Olciim Varyans Analizi — GreenHouse- Geisser Testi, Ort:Ortalama SS: Standart sapma ,
Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum

Santral makiila kalinliginda elde edilen degerler iki grup arasinda
karsilastirildiginda; 1. ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0,05). 1.haftada, 3. ayda ve 6. ayda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farka rastlanmadi (Tablo- 11)(p>0,05). Gruplarin zaman igerisindeki
degisimleri kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmugtir (p<0,05). (Tablo-11). Lucentis grubunda SMK degisiminin daha fazla
oldugu tekrarli 6l¢giim analizi sonucunda gosterilmistir (p=0.010). (Tablo-11)

Tablo- 11 : SMK gore enjeksiyon materyali grup karsilastirmalar:

ENJEKSIYON MATERYALI
DEX (n=28) RAN (n=37)
Ort+SS ‘Med Ort=SS ‘Med P p*
(Min-Maks) (Min-Maks)
SMK ilk 545,71+189,65 | 505 (225-1100) | 466,14+136,71 | 460 (260-867) | 0,110

SMK 1.Hft | 337,75+135,55 |294,5 (201-750) | 352,7+95,38 | 322 (218-635) | 0,208

SMK 1.Ay | 297,93+128,22 | 261,5 (150-670) | 351,86+97,45 | 336 (228-634) | 0,010 | 0,010

SMK 3.Ay | 328,36=121,74 | 295 (180-580) | 344,97+97,99 | 327 (216-633) | 0,324

SMK 6.Ay | 412,43£171,62 | 395 (150-834) | 412,7+156,57 | 370 (199-860) | 0,984

p=Mann Whitney U test,
p*= Tekrarlayan Olgiim Varyans Analizi — GreenHouse- Geisser Testi, Ort:Ortalama SS: Standart sapma ,

Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum

GIB acisindan  elde  edilen  degerler iki  grup  arasinda

karsilastirildiginda; 1.haftada, 1. ayda, 3. ayda ve 6. Ayda GIB degerleri DEX
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grubunda daha yiiksek goriildii. Sadece 1.aydaki yliksekligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorildi. (Tablo-12)(p=0,013). Gruplarin zaman igerisindeki
degisimleri kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir. (p>0.05). (Tablo- 12)

Tablo- 12: Goz tansiyon degerlerine gore enjeksiyon materyali grup karsilastirmalari

ENJEKSIYON MATERYALI
DEX (n=28) RAN (n=37)
Ort4SS Med (Min- Ort4SS Med (Min- 5 o
Maks) Maks)
Tansiyon ilk 1521+1,91 | 15(10-20) | 14,54+2,18 15(9-20) | 0,180
Tansiyon 1.Hafta 16,57+3,25 | 15,5(10-25) | 15,70+3,27 15 (9-27) 0,135
Tansiyon 1.Ay 18,25+5.23 | 16,5(11-32) | 14,97+2,12 | 15(11-27) | 0,013 | 0,149
Tansiyon 3.Ay 16,61+2,88 | 16 (12-25) | 14,92+2,27 | 15(10-21) | 0,085
Tansiyon 6.Ay 16,5£2,74 | 16 (12-27) | 14,81+2,04 | 15(10-21) | 0,075

p=Mann Whitney U test,
p*= Tekrarlayan Ol¢iim Varyans Analizi — GreenHouse- Geisser Testi , Ort:Ortalama SS: Standart sapma ,
Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum

DEX grubunda 7 gozde Proliferatif DRP, 21 gozde Nonproliferatif DRP
mevcutken ; RAN grubunda 7 gozde Proliferatif DRP , 30 gézde Nonproliferatif
DRP mevcuttu.DEX ve RAN gruplart kendi icinde Proliferatif = DRP ve
Nonproliferatif DRP olarak karsilastirildiklarinda her iki grupta Proliferatif DRP
hasta sayis1 ¢ok az oldugu icin p degeri vermek ya da bu p degeri iizerinden yorum
yapmak istatistiki ag¢idan hatali oldugu distiniildii. Bu nedenle bu bilgiler sadece
demografik veri olarak degerlendirildi (Tablo- 13).
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Tablo- 13: DEX ve RAN Gruplarmmn Kendi Iginde Proliferatif DRP ve Nonproliferatif DRP

Olarak Karsilastirilmalar

DEX(n=28) RAN(n=37)
Proliferatif | Nonproliferatif Proliferatif | Nonproliferatif
DRP DRP DRP DRP
(n=7) (n=21) (n=7) (n=30)
Ort.+SS Ort.£SS p Ort.+SS Ort.+£SS p
Baslangi¢ GK LogMar 0,97+0,33 0,86+0,3 0,243 0,66+0,35 0,6+0,3 0,709
1. Hafta GK LogMar 1,01+£0,35 0,78+0,34 0,071 0,66+0,35 0,6+0,3 0,694
1. Ay GK LogMar 0,89+0,38 0,7+0,31 0,203 0,65+0,37 0,56+0,29 0,568
3. Ay GK LogMar 0,77+0,38 0,7+0,31 0,535 0,57+0,36 0,48+0,26 0,61
6. Ay GK LogMar 0,8+0,38 0,8+0,34 0,978 0,63+0,46 0,49+0,29 0,558
Baslangi¢ GK Snellen 0,14+0,13 0,17+0,1 0,243 0,28+0,2 0,31+0,18 0,709
1. Hafta GK Snellen 0,13+0,13 0,21+0,15 0,071 0,28+0,2 0,31+0,19 0,694
1. Ay GK Snellen 0,19+0,19 0,25+0,17 0,203 0,29+0,22 0,34+0,2 0,568
3. Ay GK Snellen 0,23+0,2 0,26+0,2 0,535 0,34+0,24 0,38+0,2 0,61
6. Ay GK Snellen 0,22+0,17 0,22+0,2 0,978 0,37+0,34 0,39+0,23 0,558
Baslangi¢ To 15,57+2,76 15,1+1,61 0,182 14,714+2,56 14,542,13 0,753
1. Hafta To 15,57+1,13 16,9£3,66 0,481 15,714£3,95 15,43+3,07 0,709
1.AY To 18,86+6,07 18,05+5,07 0,769 15+£3,74 15,83+4,11 0,264
3. Ay To 17,86+2,27 16,19+2,99 0,071 15,29+2,81 15,17+2,69 0,891
6.Ay To 16,86+1,68 16,38+3,04 | 0,432 | 14,71+2,81 15,33+2,45 | 0,409
Basglangic CMT 505+123,03 |559,29+207,94 | 0,559 | 486,43+£209,18 | 461,4+118,42 | 0,969
1. Hafta CMT 277,29469,15 | 357,9+147,18 | 0,232 || 328,57+96,83 | 358,33+95,82 | 0,372
1. Ay CMT 260,14+75,73 |310,52+£140,74 | 0,395 [363,86+104,95| 349,07+97,3 | 0,756
3. Ay CMT 307+£100,99 |335,48+129,37| 0,671 || 358+105,99 341,93+97,7 | 0,628
6. Ay CMT 389,29+134,18 | 420,14+184,69 | 0,75 412+198,58 |412,87+149,24 | 0,801

Ort:Ortalama SS: Standart sapma , Med:Medyan Min:Minimum Maks:Maksimum

Enjeksiyon yapilan hi¢bir hastada konjonktival hemoraji, g6z ici basing artisi

disinda endoftalmi, retina dekolmani, travmatik katarakt, {iveit, skleral perforasyon,

konjonktival nekroz, vitreus hemorajisi ya da herhangi bir sistemik yan etki

izlenmedi. Her iki grupta da %24-26 arasinda konjonktival hemoraji tespit edildi.

Enjeksiyon sonrasinda Ozurdex grubunda 7 hastada (%25) , Lucentis grubunda 3

hastada (%9,3) antiglokomatoz tedavi gerektiren GIB artis1 tesbit edildi .
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Tedavi oncesi OKT
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Sekil-8: Goz i¢i DEX implant yerlestirilen diyabetik makiiler 6demi olan hastanin enjeksiyon dncesi

ve sonrasindaki 6 aylik takipte OKT ile santral makiila kalinlig1 6l¢iimleri
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Tedavi oncesi OKT
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Enjeksiyon sonrasi 6.ay

Sekil-9: Goz igi RAN enjeksiyonu yapilan diyabetik makiiler 6demi olan hastanin

enjeksiyon dncesi ve sonrasindaki 6 aylik takipte OKT ile santral makiila kalinlig1 6lgtimleri
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5.TARTISMA

Diyabetik makiiler 6dem diyabetik retinopati siirecinde gorme diisiikliigiiniin
en Onemli nedenlerindendir (135). Giiniimiizde halen diffiiz diyabetik makiila
O6deminin patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Ancak iskemik retina tarafindan
salinan endojen faktorlerin  kan-retina bariyerinin  biitiinligiini  etkiledikleri
disiiniilmektedir. Damar gegirgenliginde artisa olan prostaglandinler endojen
faktorlerin basinda gelmektedir. Diyabetik makiiler 6demde vaskiiler permeabilitedeki
artisa bagli intraretinal ve subretinal diffiiz makiiler siv1 birikimi ile karakterize kistoid
degisiklikler izlenmektedir (14). ‘Early Treatment Diabetic Retinopathy Research
Group’ ¢aligma sonuglarina gore makiila diffiiz olarak etkilenmedikg¢e retinadaki fokal
vaskiiler sizdirmalar igin fokal lazer fotokoagiilasyon onerilmektedir (136). Lazer
fotokoagiilasyon makiila Odeminin neden oldugu gérme kaybi riskini %50
azaltmaktadir. Ancak lazer tedavisi ile diffiiz diyabetik makiila 6deminde elde edilen
sonuglar, fokal diyabetik makiila 6demindeki sonuglar kadar basarili degildir. Makiila
merkezinin tutulmadigi olgularda 3 yillik lazer tedavi sonuglarina gore gérme kaybi
oranlar1 tedavi géren grupta %13,2 iken tedavisiz grupta %22,12” dir. Makiila merkezi
tutulumu olan olgularda ise bu oran sirasi ile %13,8 ve %33 olarak verilmistir. Lee ve
Olk, diffiz DMO olan hastalarda grid lazer ile olgularin yaklasik %68 ile %94 iinde
O0demde gerileme gozlemislerdir. Hastalarin %61’ inde gérme keskinliginde azalma
olmaz iken %24,6’ sinda tedaviye ragmen 3 sira gérme kaybi1 goriilmiistiir (15). Lazer
fotokoagiilasyonun diyabetik retinopati ve DMOQ’in tedavisindeki rolii biiyiik ve
tartisilmazdir; ancak  komplikasyonlar da  karsimiza  ¢ikabilmektedir. Bu
komplikasyonlar kollateral hasari, skar genislemesi, fokal lokalize skotom, renk
gormede bozukluk, RPE ve fotoreseptorlerde kalict hasar, koroid neovaskularizasyonu

(KNV) ve RPE fibréz metaplazisi seklindedir (137,138).

Deneysel calismalarda hipoksiye bagli retinal iskeminin VEGF sentezini
arttirdigr bulunmustur (106,107). VEGF kan- retina bariyerinin bozulmasina, damar
gecirgenligi arttirarak retina Odemine, endotel hiicre proliferasyonuna ve
neovaskiilarizasyon olusumuna yol agmaktadir (109,110). DMO tedavisinde gz igi
anti-VEGF ajanlar uygun bir yaklasim olarak goriilmektedir. Ulkemizde en sik

kullanilan anti-VEGF ajanlar regaptanib,bevacizumab ve ranibizumabdir (139,140).
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Pegaptanib bir vaskuler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) aptameridir, VEGF-
165’1 bloke etmektedir (141). Bevacizumab humanize edilmis monoklonal antikor
olup biitin VEGF isoformlarin1 baglayabilen kolorektal kanserler icin FDA onay1
almig bir ilagtir (142). Bir¢cok neovaskiiler goéz hastaliginda off-label olarak
kullanilmaktadir (143,144). Ranibizumab insanlastirilmis rekombinant monoklonal
antikor fragmani olup spesifik olarak VEGF-A’nin biitiin isoformlarin1 bloke
edebilmektedir ve FDA tarafindan g6z igine kullanimi kabul edilmistir. Randomize,
sham kontrollii bir calismada DMO olan hastalarda géz i¢i regaptanib ile gérme

keskinliginde diizelme ve fokal lazer ihtiyacinda azalma gosterilmistir (141).

G0z i¢i bevacizumab uygulanan diffiiz makiila 6demli hastalarda 6 aylik takip
sonucunda gorme keskinligi, OKT ve FFA sonuclar stabil veya iyilesmis olarak

bulunmustur ( 145).

‘Study of Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema ’
(RESOLVE ) ve ‘Study of Ranibizumab for Diabetic Macular Edema’ (RISE ve
RIDE) galismalarinda 0.3 ve 0.5 mg Ranibizumab enjeksiyonu yapilan hastalar
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Goz i¢i Ranibizumab (RAN) yapilan gruplarda
sirasiyla 12 ve 36 ay sonunda gorme keskinliginde belirgin artis ve santral makiila

kalinliginda da belirgin incelme izlenmistir (146, 147).

Bizim caligmamizda RAN uygulanan grupta enjeksiyon Oncesi ortalama
gorme keskinligi snellen eseli olarak 0,30+0,18 iken enjeksiyon sonrasi 1. haftada
0,30+0,19, l.ayda 0,33+0,20, 3. ayda 0,37+0,20 ,6.ayda 0,38+0,25 olarak
belirlenmistir. Gorme keskinlikleri logMAR esdegeri olarak enjeksiyon oOncesi
ortalama 0,61+0,30 iken enjeksiyon sonrasi 1.haftada 0,61+0,31, 1.ayda 0,57+0,30,
3.ayda 0,50+0,28 ,6.ayda 0,52+0,33 olarak belirlenmistir. Gorme keskinligi goz ici
RAN tedavisinden sonra 1.aydan itibaren artmaya baslamis ve bu artis 3. aya kadar
devam etmistir. Enjeksiyon Oncesi gorme keskinligi ile kiyaslandiginda l.ay ve 3.
aylarda bu artig istatistiksel olarak da anlamlidir. 6.aydan itibaren gorme
keskinliginde azalma goriilmistiir fakat baslangica gore istatistiksel olarak anlaml

daha yiiksektir.
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RAN grubunda ortalama santral makiilla kalinligi, tedavi Oncesi
466,14+136,71 pm iken, tedavi sonrasi l.haftada 352,7+95,38 um ,l.ayda
351,86£97,45 um, 3.ayda 344,97+97,99 um ve 6.ayda 412,7£156,57 pum
bulundu.Santral makiila kalinligindaki en biiyiikk diistis 3.ayda goriildii.Baglangig
santral makiila kalinligi,1.hafta,l.ay ve 3.ay santral makiila kalinligi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis gostermistir. Ortalama makiila
kalinlig1 enjeksiyon sonrast 6. ayda tekrar artig gostermistir.Fakat baglangica gore

anlamli olarak daha diistiktiir.

GIB degisimleri incelendiginde RAN grubunda enjeksiyon sonrasi 1.hafta

enjeksiyon oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig saptanmustir.

Kortikosteroidler VEGF gibi proinflamatuar mediatorlerin salinimini inhibe
eder. endotel siki baglantilarini stabilize edip savilarini artirirlar.Bu 6zelliklerivle
antiinflamatuar.antiodematéz ve antianjioienik etkive sahiptirler.Bircok calismada
DMO’de goz ici steroid uygulamalari ile gérme keskinligi sevivelerinde ve makiila
O0deminde hizli ivilesmeler elde edilebildigi gosterilmistir(125,148). Ancak bu
iyilesmelerin kalict olmadigi, etkinligin devami i¢in ek enjeksiyonlarin gerektigi

goriilmektedir (149).

Ayrica goz ici kortikosteroidlerin pek ¢ok yan etkisi s6z konusudur. Bunlar
arasinda goz ici basincinda artma, fakik hastalarda katarakt olusumu, steril ve
bulasict endoftalmi, vitreus hemorajisi ve retina dekolmani sayilabilir ( 150,151). Bu
olas1 ciddi yan etkiler nedeniyle, hastalarin tedavilerinin se¢ciminde ve uygulanmasi

sirasinda ¢ok dikkatli ve 6zenli olunmas1 gerekmektedir.

DMO tedavisinde gbz i¢i deksametazon implantasyonun etkinligini
degerlendiren bir ¢alismada, intraokiiler enjeksiyonun makiila 6demini azalttigi ve
gorsel keskinligin iyilesmesine yol agtigi bulunmustur (28). Bizim ¢alismamizda goz
ici DEX implant uygulanan grupta enjeksiyon Oncesi ortalama gorme keskinligi
snellen eseline gore 0,16+0,10 iken enjeksiyon sonrasi 1. haftada 0,19+0,15, 1.ayda
0,23+0,17, 3. ayda 0,25+0,19 ,6.ayda 0,22+0,19 olarak belirlenmistir. G6rme
keskinlikleri logMAR esdegeri olarak enjeksiyon oncesi ortalama 0,89+0,31 iken
enjeksiyon sonrasi 1.haftada 0,84+0,35 ,1.ayda 0,75+0,33 ,3.ayda 0,72+0,32, 6.ayda
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0,80+0,35 olarak belirlenmistir. Gorme keskinligi goz i¢ci DEX tedavisinden sonra
1.haftadan itibaren artmaya baslamis ve bu artis 3. aya kadar devam etmistir. 3.aydan
sonra gorme keskinliginde azalma baslamistir. 6. aydaki gorme keskinligi 3. aya
kiyasla daha diisiik goriinmektedir ancak enjeksiyon Oncesi gorme keskinligi ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da hala daha yiiksektir. Bu
konuda yapilan diger ¢alismalarda da benzer sekilde DEX implantindan sonra gérme
keskinliklerinde 1.ve 3. aylarda belirgin sekilde artma izlenirken 6. ayda diisiis
izlenmektedir (152,153,154). Bu sonuglar DEX implantin 3. aydan sonra etkinliginin

azaldigin diistindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda g6z i¢i DEX enjeksiyonu sonrast olgularda OKT ile
Olgiilen santral makiila kalinhiginda 1. ve 3. aylarda, tedavi 6ncesine gére belirgin
azalma bildirilmistir, ancak 4.aydan itibaren bu diisiis belirgin degildir (153,155).
Bizim ¢alismamizda DEX grubunda ortalama santral makiila kalinlig1 tedavi 6ncesi
545,71+189,65 pm iken, 1.haftada 337,75+135,55 um , l.ayda 297,93+128,22 um,
3.ayda 328,36+121,74 pm ve 6.ayda 412,43+171,62 pum bulundu. Santral makiila
kalinligindaki en biiyiik azalma 1.ayda goriildii. Ortalama santral makiila kalinliginda
enjeksiyon sonrast 3. ve 6. aylarda tekrar artis gorilmistir. Bu durum
deksametazonun 3.aydan itibaren vitreus seviyesindeki azalmaya bagli olabilecegini
diiginmekteyiz. Ancak yapilan tiim kontrollerde ortalama santral makiiler kalinlik

enjeksiyon oncesine gore istatistiksel olarak anlamli daha dusiiktii.

Goz 1¢1  DEX uygulamasindan sonra en sik goriilen komplikasyon
enjeksiyonla iliskili konjonktival hemoraji ve goz i¢i basing artisidir (152). Yapilan
bir c¢alisgmada konjonktival hemoraji % 21,6 oraninda goriilmiistir. Bizim
calismamizda DEX ve RAN gruplarinda sirasiyla % 26 ve % 24 oraninda
konjonktival hemoraji goriilmiistir. MOZART ¢aligmasinda GIB artis1 %7 oraninda
goriilmiistiir (156). Yapilan baska bir ¢alismada GIB artis1 kontrol grubunda % 3,
0.35 mg DEX grubunda %12 ve 0.7 mg DEX grubunda % 17 bildirilmistir (28).
Bizim calismamizda GIB artist % 25 oraninda goriilmiistir. DEX grubunda
enjeksiyon sonras1 1.ve 3.ayda enjeksiyon &ncesine gore GIB’de istatistiksel olarak
anlamli artiglar saptandi. Calismamizda GIB artist olan hastalar topikal

antiglokomatoz tedavi ile basarili bir sekilde tedavi edildi.
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Steroid enjeksiyonun bir diger komplikasyonu olan katarakt gelisimi
MOZART c¢alismasinda 0.7 mg DEX uygulanmasi ile %4 olarak bildirilmistir
(156). Bizim c¢alismamizda katarakt gelisimi izlenmemistir. Bu durum bizim
calismamizin takip siiresinin kisa olmasiyla ve katarakt gelisimi i¢in daha uzun bir

stire gecmesi gerekliligiyle iliskili olabilir.

Buraya kadar deginilen arastirmalardan da anlasilacagi lizere g6z ici
kortikosteroidlerin makiiler 6dem tedavisindeki etkinligi konusunda bir siiphe yoktur.
Ancak bu tedavi ile ilgili olast pek c¢ok komplikasyon bulunmaktadir. Bu
komplikasyonlar1 steroidle iliskili ve enjeksiyonla iligkili olanlar seklinde
gruplayabiliriz. Steroidle iliskili yan etkiler daha dnce bahsedildigi gibi, GIB’de
yiikselme ve katarakt olusumudur. Enjeksiyonla ilgili olasit yan etkiler ise retina
dekolmani, vitreus hemorajisi, bakteriyel endoftalmi ve psddoendoftalmidir. G6z igi
Triamsinolon asetonid enjeksiyonu sonrasi olasi en ciddi komplikasyon kiiltiir
pozitif endoftalmidir. Calismamizda enjeksiyonla ilgili yan etkiler gériilmemistir.
Endoftalmi riskini en aza indirmek i¢in, hastanin immiinsupresyonu varsa islem
ertelenmeli, okiiler enflamasyon ve enfeksiyonlar tedavi edilmeli, bleb varlig1 gibi
okiiler bariyer fonksiyonunun azaldigi durumlarda enjeksiyonun gerekliligi iyi
diisiiniilmeli, kontaminasyonu engellemek i¢in enjeksiyon esnasinda steriliteye 6zen
gosterilmeli, hastalar postoperatif donemde hijyen konusunda yeterince
bilgilendirilmeli, postoperatif ilk giinde ve ilk haftada kontrol edilerek endoftalmi

bulgular agisindan degerlendirilmelidir.

Bu ¢alismamizda amacimiz kronik diyabetik makiiler 6demi olan hastalarda
deksametazon ve ranibizumabin 6 ayhik etkinliklerini degerlendirmekti.
Calismamizda EDGK’deki iki grup arasindaki kazanimlar agisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Ancak DEX Grubunda RAN grubuna gére EDGK’nde
l.haftada artig goriilirken 3.ayda en fazla artma olmakla birlikte bu kazanim 3.
aydan sonra korunamamistir. RAN grubunda EDGK’nde 1. ayda ve 3. ayda belirgin
diizelme oldugu 6.ay sonuna kadar bu kazanimin korundugu goriilmektedir. DEX
grubunda SMK’da 1.aya kadar azalma gozlenirken ve 3.aydan itibaren SMK’da
artma olmustur. RAN grubunda SMK’da 3.aya kadar azalma gézlenmis 6.ayda ise
artmistir. RAN grubunda DEX grubuna gore 6 aylik siire boyunca SMK degisiminin

tekrarlayan 6l¢iim analizi sonucunda daha fazla oldugu gosterilmistir.
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Bizim c¢alismamizda GIB, RAN grubunda 1.haftada istatistiksel olarak
anlamli derecede yiikselmis 6.ayda baslangi¢c diizeyine donmiistiir. DEX grubunda
ise 1. ve 3.ayda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikselme izlenmis olup , 6.ayda

baslangi¢ diizeyine donmiistiir.

Sonug olarak; bizim ¢alismamizda, hem DEX tedavisi yapilan grupta, hem de
RAN tedavisi yapilan gruplarda enjeksiyon sonunda EDGK ve SMK’da anlamli
iyilesmeler tesbit edilmigtir. Tedavi sonrasinda gruplar kendi arasinda
kiyaslandiginda, klinik olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir .Anatomik olarak
ise 6 ay sonunda gruplar arasinda anlamli fark bulunmasa da tekrarlayan 6l¢ciim
analizinde RAN grubunda DEX grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizelme
saptanmigtir. DEX enjeksiyonu yapilan grupta enjeksiyon sonrast l.ayda goz ici

basincit RAN gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksektir.

Bu ¢alismanin kohort olmasi, gruplarda az sayida hasta bulunmasi ve takip
sliresinin ortalama 6 ay olmas1 gibi dezavantajlar1 bulunmakla birlikte iilkemizde bu
konuda yapilmis benzer bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismadan elde ettigimiz
bulgulara gore, DEX ile elde edilen sonuglar RAN enjeksiyonu ile de elde
edilmektedir .DEX tedavisi EDGK’nin erken rehabilitasyonu agisindan ve daha az
enjeksiyon gerektirmesi agisindan RAN tedavisine gore avantajli gdriinmektedir.
SMK’nin zaman i¢inde degisimi gruplar arasinda kiyaslandiginda RAN grubunda
DEX grubuna gore daha belirgin izlendi. Bunun da 3. Aydan sonra DEX tedavisinin

etkinligindeki azalmaya bagli oldugunu diisliniiyoruz.

GIB artisnin RAN grubunda 1. haftada olmasini enjeksiyon sonrasi vitreus
hacmindeki artisa baglamaktayiz. DEX grubunda 1. ve 3. ayda bazi olgulardaki artisa

steroidin yan etkisinin ve reseptor duyarliliginin sebep oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda elde edilen sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmakla birlikte
prospektif, uzun donem takipli ve genis hasta gruplu ileri arastirmalarla
desteklenmelidir. Daha iyi terapdtik sonuglar i¢in, daha az yan etkiye sahip ve daha

uzun etkili yeni molekiillerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.
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6. OZET

Diyabetik Makiila Odeminde Goz I¢i Deksametazon Implant ve Goz i¢i

Ranibizumab Enjeksiyonu Etkinliklerinin Degerlendirilmesi

Amag: Kronik diyabetik makiiler 6demi (DMO) olan ranibizumab enjeksiyonuna
ragmen diizelmeyen olgularda g6z i¢i deksametazon (DEX) implant ile aylik

ranibizumab (RAN) enjeksiyonlarinin etkinliklerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: :Daha once en az 3 doz aylik goz i¢i RAN enjeksiyonlar
uygulanmis DMO’li (SMK>250 um) hastalar (n=52) bir gruba gerektiginde 0.5
mg RAN g6z i¢i enjeksiyonlari, diger bir gruba da her 6 ayda bir 0.7 mg DEX igeren
g0z i¢i implant uygulanmak tlizere randomize edildi ve baslangig,1.hafta,1,3, ve
6.aylarda takip edildi. Ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi(EDGK)
degisimi, santral makiiler kalmlik (SMK) ve goz ici basing (GIB) degisimi

parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: En iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri DEX ve RAN grubu i¢in logMAR
a gore sirastyla baslangigta (Ort£SD) 0,89+0,31 ve 0,61+£0,30 , birinci haftada
0,84+0,35 ve 0,61+0,31, birinci ayda 0,7540,33 ve 0,57+0,30 tiglincii ayda 0,72+0,32
ve 0,50+£0,28 altinct ayda 0,80+0,35 ve 0,52+0,33 ’dir. DEX grubunda
1.ay(p=0,008) ve 3.ayda (p=0,002) gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmistir. RAN grubunda 1.ay(p=0,049) , 3.ay(p=0,002) ve 6.ayda(p=0,018)
gorme keskinliginde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. 6.ayda
EDGK’deki ortalama degisim her iki grupta 0,09 LogMAR olarak saptandi.DEX
grubu ve RAN grubu arasinda gérme keskinligi artisinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir(p=0.171). Santral makiila kalinligindaki(SMK) ortalama
degisim DEX ve RAN grubu i¢in sirasiyla baslangigta (Ort+=SD) 545,71£189,65 ve
466,14+136,71 um ,birinci haftada 337,75+135,55 ve 352,7495,38 um ,birinci ayda
297,93+128,22 ve 351,86£97,45 um iclincii ayda 328,36+121,74 ve
344,97+97,99um ,altinc1 ayda 412,43+171,62 ve 412,7£156,57um’dir. DEX ve RAN
grubunda 6 .ayda ortalama santral makuler kalinliktaki (SMK) degisim istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p=0,005 ve p=0,007) .6 ayda SMK’daki ortalama degisim
DEX grubunda ortalama 110 pm, RAN grubunda ortalama 90 um olarak saptandi.
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DEX grubunda 1.ayda(p=0,011) ve 3.ayda (p=0,032) GIB’de istatistiksel olarak
anlamli artig goriiliirken RAN grubunda 1.haftada (p=0,000) anlamli artis
saptanmistir.GIB’1 21mmhg’nin iistiinde olan gdzler topikal antiglokom damlalarla

kontrol altina alinda.

Sonugclar: : DEX grubunda EDGK liginde artis 1. haftada baglarken RAN grubunda
1. ayda baglamaktadir. Deksametazonun gorme keskinligi lizerindeki etkisi {igiincii
aydan sonra azalmaktadir.Goz i¢i DEX implant tedavisi hastalar tarafindan
gerektiginde uygulanabilir ise goz i¢ci RAN tedavisine gore efektif ve alternatif bir

tedavi rejimi saglanabilir gibi goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Deksametazon implant, ranibizumab, diyabetik makiiler 6dem
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7. ABSTRACT

Assessment of the efficacy of intravitreal dexamethasone implant and

intravitreal ranibizumab for chronic diabetic macular edema

Purpose: To evaluate the efficacy of intravitreal dexamethasone implant (DEX) vs
intravitreal ranibizumab (RAN) for chronic diabetic macular edema (DME) resistant

to prior intravitreal ranibizumab (RAN) theraphy.

Methods: After 3 consecutive RAN injections, fifty-two patients with refractory
DME (CMT > 250 micrometer) were randomized to DEX group (0.7 mg) every 6
months or RAN group (0.5 mg), examined at baseline and at first week,1, 3, and 6
months following injections applied on an as needed bases in this cohort study.
Main outcome measures included best-corrected visual acuity (BCVA, logMAR) and
central macular thickness (CMT), intraocular pressure (IOP) and incidence of side
effects.

Results: The mean BCVA in DEX and RAN groups were 0.89+0.31 logMAR vs.
0.61+£0.30 logMAR at the baseline , 0.84+0.35 logMAR vs. 0.61£0.31 logMAR in
first week, 0.75+0.33 logMAR vs. 0.57+0.30 logMAR at first month, 0.72+0.32
logMAR vs. 0.50+0.28 logMAR at 3rd month, and 0.80+0.35 logMAR vs.
0.52+0.33 logMAR at 6th month, respectively.The mean BCVA increased
significantly at first month(p=0,008) , 3th month(p=0,002) in DEX group and
increased significantly at first month(p=0,049),3th month(p=0,002) and 6 th
month(p=0,018) in RAN group. The mean change of BCVA for 6 months were 0,09
logMAR with both groups.There was no statistically significant difference in visual
acuity between DEX group ve RAN group (p=0,171).The mean CMT in DEX and
RAN groups were 545.71+189.65 um vs. 466.14£136.71 um at the baseline;
337.75£135.55 um vs. 352.70£95.38 pum in first week; 297.93+128.22 pm. vs.
351.86£97.45 pum at 1st month; 328.36+121.74 pum vs. 344.97+97.99 pum at 3rd
month; and 412.43£171.62 pm vs. 412.70£156.57 pm at 6th month. The mean CMT
were significantly decreased from the baseline to 6th month in both groups compared
to the values (p=0,005 ve p=0,007). The mean change of CMT for 6 months were
110 um with DEX group ,90 um with RAN group. The mean IOP increased
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significantly in first week (p=0,179), at 1th month (p=0,011) in DEX group and
increased significantly in first week (p=0,000) in RAN group. However eyes with

IOP higher than 21mmHg were well controlled with topical anti-glaucoma drugs.

Conclusion:BCVA improved remarkable in first week for DEX group and at first
month for RAN group.The effect of DEX decreased on BCVA after the third month.
It seems to be that intravitreal DEX may provide effective and alternative therapeutic
regiment rather than intravitreal RAN for chronic DME, if intravitreal DEX can be

applied for the patients on an  as needed’ basis.

Keywords: dexamethasone implant, diabetic macular edema, ranibizumab.
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